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(54) Fehérje tirozin kinaz inhibitor hatasu kinolin, kinazolin és pirido-pirimidin-szarmazékok eljaras ezek

eléallitasara, és ezeket tartalmazé gyoégyszerkészitmények
(57) Kivonat

A taladlmany szerinti vegyiiletek () altalanos képletében

Y jelentése CR' és V jelentése N vagy

Y jelentése CR' és V jelentése CRZ,

R! jelentése CH,S0,CH,CH,NHCH.-Ar- altalanos képlet(i csoport, ahol

Ar jelentése furan vagy tiazol gy(irli, amelyek adott esetben egy vagy ketté halogénatommal, 1-4 szénatomos
alkilcsoporttal vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal szubsztitualva lehetnek,

R2 jelentése hidrogénatom, halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport,

R3 jelentése benzilcsoport, halogén-, dihalogén- vagy trihalogénbenzilcsoport, benzoilcsoport, piridilmetil- csoport,
piridiimetoxicsoport, fenoxicsoport, benziloxicsoport, halogén-, dihalogén- vagy trihalogénbenziloxicsoport vagy
benzolszulfonilcsoport,

R4 jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos alkoxicsoport, vagy az R4 csoport hianyzik, ahol vagy (a) R3 jelentése



3-fluorbenziloxicsoport és/vagy (b) R4jelentése halogénatom és a fenil gy(ir( 3-helyzetében talalhato, és ahol a
halogénatom fluoratom, klératom vagy brématom.
A taldlmany kiterjed a fenti vegyliletek eldallitasara és ezeket tartalmazé gyogyszerkészitményekre.
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Fehérje tirozin kindz inhibitor hatdsd Kinazolin- 8 g}iﬂdmgir&xzzﬁdimszs’srmmék@k, sljdras ezek

clballitdadra és evelet tavtainmaze gydgyszerkészitmények

A ldlosoy seobsetinglt he eteroarornds vegyitletekee, ezek olailided ara, ezeket tarkalmazd gydgyszerks-

T

seitméayekre &5 ezek alkatnmeisina vonatieeik. A telimdny kdzelsbhedt olyan kinazolin. & piridopirimidin.
sedrmazékodra vonatkonik, amefyek fehdrie Sroein kinds 2318 batdssal rendefkoznsk,

A fehéne tronin Kings hatalizdlis 2 seitnivekedés wrabdly yozisiban & & differencidlddisban részvey
EilOnboud peptidekben eldfordnld specifibus trozil naradékok fosafurilersast {&F. Wilks: Progress in Growst
Factor Research, 2, §7-111 {1999 S.A. Csm‘mei{ige: Dev. Supp. I, 5764 {1993} LA, Cooper: Sspun. Ol
Bind, §(8) 377-387 (1994} B.F. Paul ¥ Semin fmmunol. ), 267277 {19955 AL, Chan: Cusr. Gpin
fmemunol., $E3% 394-401 {1588 A fe}mrga tirnein kindeok durvin veceptor kindzokra {psldint BOFr, C-2xbB2,
ool tie-2, PDGEr &s FGR T} Vagy nenrrecephor kindzokra {pelddal cware, Yok &5 2ap70) oszthatok. A leptibh
iyen kindz nem megfilels vagy szabdlyoratian aktivildes, vagyis a rendellenes febérje tirasin kindy aktivita
i bekivetieshet pildan! wizon expresseis vagy metieid heidsdra, szabilyozatian sejteiivekedist eredmés VOZ.

& fehérie tirozin kinkrok, @y c-erhB- 2, e-wee, c-met, EGFr eagy PDGFr rendellenes aktivitdss hunin
resszindulant daganatokat sredményez, A fokozott BOFe aktivitds példénl részivesy a Remkisseiies Hdd M.
lyag- 85 &, valamdnt wyaksahban, ée a fokoott c-erbB-3 akvitas rEsatvesz 3 mellkag-, pereiiseek-, gyomer- #s
hasaydbmingyrakban, A fehérie firozin hindzok gattisa szén Ichetdsiget toremiene 2 font emftest daganatek
gyogyitdssra,

Kirmstattak, hogy 2 rendeflenes fehirfe teozin Kindz dhtiviths séantvess ERY sor s betegsdghen is. Bzeke

te péhladitnt smithesS a pexeriaais (Dvir & munkatiesah J Cell. Binl., 113, 837565 {1991)), & Gbrdais,
aterosehlerdzis, WHOH eludradds (Buchdunger s munkatdrsai: Frog Natl Aead Sci. US4, 83, 2358.3282
{I99EY), nutolmmun hetegség, allerpia, asztnm, transeplantdelt kilakddss gf\i‘za,\&. 8 Ssmebson: Celf, 64,
8TS-B78 {1991)), gyulladis {Rerkois: Blood, THSY, 2436-2454 {19923}, rombozis (Salsr és mankatirsai FEBS,
SHIY HO4-108 (19900 &5 idegrondszeri hetopségek (Olovichi 8x rovmkstiosa Blochemistry, 31, 40344039
{18921 & ooy betegsépekben részivevd meghatirozott fehérje tirozin kindzok oitlasa, iy a2 GibSY elzarddis
ban résetvevd PDORR 81 & pszoridzishan rdsstvevd BOF-R o gathisa v tevapids lehetbeégekot bixtositana a2 ilyen
rendeliensssdgek kezelécdre, A PSSk & = TP 70 oban betepséackben vese részt, amelyekbeg a "E"»sg;‘tek hipez-
aktivak, Myensk a reumss teilens gyulladds, autoimemun betegedy, allergda, aszima &g transaphantdtum kakSdss.
A2 xapiogendzis folvamats kildnhsed betsgedoekked tiragd {példdnt wmpe Malaknis 138, pszoTidzi, reumads izitfert
gyulladic) &s kimuandk, hogy #z 5 folyanat kalbubdes receptor tirovin kindenk hatdsdn keresstiil szabilyorhatd
(LK. Shawver: DDT, 2423, 56-63 {1997)),

A talalmany feladats slvan yogyifetek Mdolpozass, anwelyel follmeandiarck 2 fehdérje tirozin Wiodz akb-

g

vithaa dlal kévetiter betegaggek, elsdieorhan a font eolitent betegadpek hezelésdre,
Tumorek beseléas melien a 2 talalmany seerind megoldds lehediss cget tovovnt 8 fehérje tirasin Linds abtivi-
te altal kérveritert mds rendelionsssé pek kezeliofee 2 mepfoleld fohdn je urozin kinds akiivitds atidsdval, &g

sylaen szelekiiv patidsdval,
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A& fehérie throzin kinde sedles spekiramd gdtiisa nem mindiy bistosit optimalis keveldst példaw! tumorak
cseithen, & bizonyos esetekben s kexelt | betegre karos i lehet, mivel ¢ feliénie tirozin kingeok Koyeges szevepet
tiltenek be @ sejmdvekedée normdlis szabdlyordsdban.

A taldlmdny feladate kbzelebbrdl olvan vegyliterek: kidolgozdsy, amelyek seelcksiven gitoljék 3 fehére
tiroxin hindzokat, fgy a2z BGFr, c-erbB-2, s-en BB, comet, te-2, PDGFr, s-sre, kek, zap 70 €e fim oneimekey, Ka-
ondsen 6 haths frhetd of fohérie trosin kindzok Kis cxoportibnak speciithes pdelisaval, példad 2 Cpth B2,

~otbR-4, EGF-R, Iek & zap70 csoporthl megvalaseton b vagy whh envim gatiisseal.

A seldbmdny feladata tovabbd olyay, a fehérie trozin kindeok &tal kbzvetitent betegségek kezelésére al
kalmes vegyidetek kidolgozdsa, nelyel minimatizalidk 2 nern-kivant meliéihaticokat,

A talilmdny olyan helerooikiasos vegylictokre vonathemik, amelyek felhaszndlhatek feh ¢rje Hirozm
kindzok alisl kbevetitett betegséaek K kezeléedre, és elsdanchan vék elissd hatdenkkal rendelkeenck. Kaeslebtrdd], 2
talalmany seerinti vegyiletek potencidlis inhibitoras ar olyan fehérje tresin kindzoknak, min peldind sz BGEY,
c-erbB-1, c-erbB-4, coront, tie-d, PDGE r, e-srg, Jok, 2apTO &8 fyn, & ezaltal ne adoh betegségek Mintkai kezelé-
sére felhasznithatsk,

A talalmany szerinti vegyitletek kizelcbhrol felhasumilhatdk hurnan rosseinduland daganaick, elsdsorban
melikas-, nenrkissejtes a6, petefisnk., gyomar~ & hasnpdbmivigytumorek, példiul BGRR vagy srhiie? dhal
kzveritett turoorok kezalésdre, A talitlmdny werint vegydletek nagy hattkonysigot mutatnak péhddnt 2 coerhB-2
fehérje trozin kindz vonatkordedban, & e 3 hatds gyskran magyobl, mint az BOF reee pior kindezal szemben
tatott batds, €5 igy Golhasznstbatok cerbiied slal kizvetitelt rormorok beveléatre, A taldbmdny kiterjed ancn-
ban wlven vegyiiletelye i, amelyel nagy hatSkonysdgot mutetnak sdad 3 o -orb-2, mind ax BORR recepier
kindzok vonatkordsihan, éy izy felhasenalhardk tamorok széles kirdnek § kezeldsére.

A aldlmdng érichnében a fehérje tirozin kindz aktivitds 4l Kaovetitert betegsdgek hatékonyan kezelhe-
5k a regfelel fehérje tronin Kinds aktivitds vigeonylag seelektiy gatissaval, ¢s igy a poteociilis meliékhatisok
xindmalizdidsdval,

< 2

A salsbdny Mrgydt képenik tehat sz {1} dltalinos kpletl vogyifletsk St prek asi vagy ssolvitiai, s kép-

P

atben
¥ jelentéee CR & V jelentise N vagy
¥ jelentdse CRY &5 V jefentése ORD
R jelentése CHSCOHCHNHC Ho-As- dltalanos képleti csopon, shid
Ar jelentdse fuvdn vagy tiazol gvlird, amelyek adott esotben egy vagy kettdd hmlogénatommal, 1.4
szénatomes alkilesoportial vagy 1-9 szénatamos sikoxicsoporital ssubsztitndbva ichetnek,
RY jelentdse hidrogénatom, halogdnatem vagy -4 seénatomos slkoxicsoport,
B jelentése bensile gopod, halogen-, ditalogén- vagy wribaloginbenailosoport, berzadcsopant, pividilmetil-
Csoport, pivkdimetoxicsoport, fenogicsopart, benailoxicsoport, halogsn-, dibalopdn- vagy trihalogénben-
ziloxicanport vayy beszoles suifonticsoport,

3 4 o2 «
R lentése halogénstom vagy 1-4 seénatomos alkox osoport, vagy az B cseport hidnmyeik,

4

shol vagy {3} &' jelontdan I-fuorbenzikoricsopont Ssivagy (b} R” jelentdse balogénatorn & 3 G fooviind

3-helymetében talafhad,
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¢s ahol 3 halogénaton fucratom, kKieatony vagy brimatom

A talibmany kiterjed sz (I} absldnos kiplett vegpyrittersk sxalvitiaira,

Az {1} dhaitone képlett vepyitlersk alapyatd gyiirtirendszere ¥ és V jelentéadtl figaden siakul ki Kase-
lebbrdl, 2 lebondges alsppviirirendazerck a {3} &5 {6} kipletel dbnivolhaisk.

Lathaté tovsbha, hogy a (2) kpletd alepgyiiniivendszer esetében a2 R canpart 7 S-belyesthen 8l A
c-erbB-2 akiivitds szempontiabé! eldnyvésel azok a vegyliletek, melyekben az R’ caoport & S-belyzethen 411,

A 3 vagy t5bh seénsinmot tartalviacd alkilosoport lohet eyyenes vagy eligaré szénlined vagy cikhuscg.
Elooyds av egyenvs vagy sligassd sednddned alhflosaport. Egy sdaoit alkileaopast, fgy bultlcsoport megnevends
esetén = hivatkonks az egvenes seénlined -} fzomeree vonathozik, Analdg middon kell értelmennt az olyan iz~
Iinos kifejeadselot is, mint az alkoxicsopor, alkilaminossoport és hasonld cooportok.

AzRL R R RS jelentésében megadott kilbohizd csoporiok drichnezése s kovetkerd:

A halogénatom lebet Suoratom, Kdmaiom vagy brdgatony, elfnydsen Huoratom vagy Kidmtom,

Az 14 szénstomos alkilesoport lehet példiul mstilesaport, stilesnport, propilesopert, tzopropticsopon,
butilesoport, iscbutilcsopen, seek-butilosnport vagy terc-butilesnport, ciinyisen metiksoport, etfiosaport,
propiiesoport, izopropileseport vagy tutifcseport, kildndsen elinytisen miiloroport.

Az 1-3 sefmatomos atkoxicsoport lehet példiul metoxicsopen, etoxicsopart, a-propoxicsoport, izo-
propoxicsoport, n-butesicsoport, izchutoxicsopnrt, szek-hutoxicsaport vagy tero-butosicsoport, eldayvsen
MELOXICSOPATE,  LIOXICSOPOTt, propoxiesaport, fZoproparicseport vagy butoxicsoport, killtndsen elfnydsen
metonicsnpot,

Kitidndeen elfinydsek azok u vegyiiletek, melyek képletében ¥ jelentése OR 8 v jelentdse CRT {({2)
slapgvitrfrendazer).

Kiltndsen oldnydsek tovibhi auok 8 vegyllewk, melysk kepletben Y jelentéas OR! &g V jclentése N
{{6} alapgyirfrendseen).

B oiSnyds jelentsae hidrogdnatom vagy (-4 szénatomes alkoxicsoport,

RY kiiondsen clinyts jelentéae hidrogénatom vagy aRIESICsNpert.

< i

eifnyds jelentdse tovihbi halogénatom, killintieen 2iSmySeen Myoratom,

v

4

Ar clfinyds jelomdse egy halopnatoromal, 1-4 szfnatomes alkilesoporttal vagy 1-4 seénatomas
atkoxicsoporital saubsetitadlt fent megadit ssoport.

Ar kiilindsen oldnyts jclentdse 1-4 azduatomas aikifosoportial szubsetitmdlt fout rgadoit caoport,

Ar elfnylis jelontées tovibba senbsztivadlutlan font axegadall csoport,

Ar killéndsen olbnyée jelontéve aven belil sovbsatitosiatian Fordogyind vagy Hazolgyiing,

A CHLSCUHOBLNECH, oldalline tetsadloges belyzetben kaposolddik az Ar csoporthoz. Hasenldkép-
pen, 2z B csoport sz & bordoezd szénatombior az Ar csoport bimasly tetszdleges helyaetsdb! Rapesoladhat,

Abban sz «lfuyds esothen, amikr Ar jelentése furdngpyilind, a CH3B0,CH,CHNECH, oldalline o
fordngyiinl d-helyzstshen keposolodik, & w B csoportol hordezd aséostomtior tariozd kdtée a furdngyied
Zhelvresthd! indul K

Egy masth oltnyds csethen, anikor Ar felentéce Budopyficd, a ORGSO UHAUHNEOH, oldaliine o

Surdngypticd I-helyretében Xaposofddik, €5 az RY caoporot hordend seénatombion tarkad kétds a fardngylird
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Egy mbsik olfuyds osethen, amikor Ar jelontése fwdngidied, s CHSO.CHCHNHCH, oldailine &
furdngyled S-helyzetthen kapeasticik, $a 3z R' osoportot herdued szénatormhoz kapesalods kotés a furdngyiind
helyzetédd! indal ki

Egy mdsik olényds sscthen, amikor Ar jelentdse tazolgylnd, o CHBOHUHNHCH, olidalline 3
tinzolgpiint 2-helyzetében kaposolddik, s az R esoportor hordasd szénatombon kapesoiddd kotds a tazolgyid
A-hedyreidbal mndud ki

B elényds jelontése bonilesoport, piridilneitiosopory, fenoxicsopart, bermibedoscport, halogéne, dilale-
géa- vagy iihalogénbenziloxicsoport & benwilwalientlesopornt.

R* Lalantsen slfnyds jelentése beneiloxicssport, fuorbenziloxicsoport {ebdsorban 3-Huorbenziloxicsa-
panet), benzilesopart, fenoxicsoport vagy berolizuifaniicsopo.

R Wilandsen eldnyds jelontdse tovabha brdmbensiloxicsopornt {elsdsothan 3-brdadenziloxicsoport),

Bgy mdsik ¢idnyiis esetben az R cvepon hignyaik.

By misik slinyds esethen RY jelentése halogénatom vagy 1-4 szénatomos atkonicsoport, eladsorhan
Kidratom, Suoratom vagy metosiosopast,

Ezen beldl B kiléndsen cidnyds jelentdse halngénatom, slvdsorhan -fucratom,

Kilbodeen elbnyis sxen belll, amikor a fonil gylind ae RY csoportial egyiin metoxifenticsopottot, fSuorfe-
nilcsopariot vagy klorfenilesopertal képez.

Ezen belit] eldnyds, samiker 3 fendl gyl sz B’ csoporttal egyti metonifeniicsopontot vagy flnoefenileso-
portot képez.

Kiiondeen eldnyts kovibbs, amikor ¢ fonil gwitt az RY &5 R coopartokiad sgytitt (3-fuarhensiloni)-fo-
ntlesopariat képez,

Kakindsen slfnyds tovibbd, amkor 2 fordl gy az RY S R* cxoportoldal egyiitt (3-fiuarbeneiiogi)-3-
-mastoxifeaticsoponiot képes.

Ritlindsen oléinyds wvibbd, amiker a fondl gyiled az ¥ &5 R cooportokial epyiitt 3-Muarbenzioni-3-
kiorfenilosoporiet, benziloxt-3-kidrfenilesoportot, (benziloxi)-3-finorfenilcseportot vagy ¢ 3-Ruorbenziioni)-d-
~fanrfenilosoportor képez.

Az eldnys nliimdny ssorinti vopyitleivkee példaként enmlithetSk 2 kdvetkendil:
{3-Hoorbenziioxip-fenil 63 F-metinsauifnil-cilanina)- metil-fuwdn-2- i1 piride] 3,4-dlpirintdin-4-i{-
TR,
{4~{'3-fimr&'}esmk)xiufan§§}~{6~.{4~{{2~;miénszuif<ss1i§«eetﬁiamim}-meti%}vfuréa*;~2»ii}*g}irés:ia{}?,%»d}@irmﬁémvﬁﬂii}
YO,

Ne{2-{{3-Nuorbenail}-oxif-fenit -6 $-({{2-{mettasadfonil}-ctlf-anine | metil) 2-furil}-4-kinazolin-amin,

N {43 Thaorbenail)-oxi }-3-metoxifenil} 6 S {12 netinssulfomb-etl-amdne b metil)-2-fardt]4-kinazolin
-grain,

Ne {43 -uorbenzit}-oxil - 3-metoxifonif} -6-{2-( § {2-{metinszaifonil}-cil amino bmetil -1, 3-tamol-4-H 4y

nazolin-andn,
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Ne{d-{3-flucrbenzilon xij-fendl} -6-12-( {2 metdnseulfond)] -etif-amine} -metil- L Mtz 44 binazolin-
~3mun,
N~§4»{hem&i§aﬁ;'}«3--1‘33&{&:153}«&5&§2~.{{{2-{315@&;’5& zuifonil}-etillamino  ~metifi-1,3-tazol-d-il]-4-kinazolin-amix,

2= {3 Fucr-4-f{ - fluovhenail-oxif-fonil} afz—{:"%—(_{{2:*{metmismsﬁamii}~‘c&ﬁ}—s&mim§~1mt§§}-~2--s"uréi}«%akmamim
-arni,
M- {3-fhror-4-{ (3 -Buarbenziloxi}-fonil j-6-[2- {{metdnszaltonil)-etil}-amine} metil)-1, 3-tazold-ii]-4 king-
zolipesny,
N-{3-fluor-d-benziloxi-feal)6-{2-({]2 {netinsuifeil-calj-andoo b metil)-1,2 thazobd-ifi-4-kinazolinamin,
N-3-klor-4- benailord-Fonil}-6-2-( I (rostdnszalt onii}et‘i‘i}amins}~metii}«i¢3~tiazsi-4»i3}»4~k§nam§ismmén
N {3-4d6p-4-{{ 3-Bucrbenzili-oxi]-fonil 164 54 {2 mevinemionil)-etl-amine f-metif)-3-fiar Hi-d-kinasolin
iR,
£e ezek s&d vagy szolvitial, eldnyisen farmakoldgiatlag alkalmarhatd séd.

A talilminy szering vegyliletekee tovihbi elényis példaként eolithetSk mey az alébbi 1-8. listiban felsa-

ekt veg}mi ek
{A-3-Thorbenziloxi-Feni {82 2-mostdmzaifonil-ctitaming Jranetifi-tazob 4} -piridol 3, 3~dpirimidin-d-ii)~
~RXEHEY,
{4-{¥-Thuorheneiloxi}-fenl6-(3 (2. tméasmii}}szii-eiiiamim}meti}}*‘::iamié*éfi}--périd’s;\{i‘s,4-d}g>§s'§m§<im~4~i§}~
~REPER,
{4-{ 3 fhuorbeneioxi}-Feril-6-(4-(( - metinszulfonii-ot Harmdno}-metil}tiazol-2-i-pirtdel 3 A-dipirimidind-ily -
~EEXERL,
{4~{3‘—ﬁzzcss‘b&nziisxi}-fcxsi§}~{§§~{5~{{2—metéﬂszuiibni-i«ciiizzaﬁm}m@ﬁ?}~-§iam§~2~i§}“§iﬁt§0{3,4~d};&i§imidin4*ii}-
~3AE,
{4-{3-Rusrbenstioni-Sonil{5-(4- -mettnsotfonib-etifamine et fardn-2- Hikinszolio-4-i}-ann,
(- 3-fhorhenziloxi}-fenil i 6»{'2-»{g'z<~mﬁsz’msza’iﬁ:szﬁ§-e§:i§anﬁsm}~xsmii}~t§aze§~a%---si WdnszoRo-g-iy-ams,
{43 fnarbenzdox it fenil 8- 2-( - metdnszelfon nib-ctilarnine}-metif}-Nazel- S~ -kinaen Bop-dif}-aedn,
{4-(3-fleorberziloxi-fertl {644 {2 -metinentfenil-onl soune}metifitiszet2-i)-kinax csHned-8 boarain,
{40 3-fhuarbenziloxi }nfem“s}~‘{6~{5~{€3~‘rs)¢:t€i:nszuiibnﬂ»ei;i‘amim}-met§i}wﬁiazoi~3~i3}--§sim2@2in»4--ii}-amin,
{ :i—besmﬁoxié»kisis‘fezzi§}~{6-{'5-{{2»mcténszaifmsvi}%:iiiss-mém}}—zxzetﬁ}uﬁsré&2-~€I}«p-iri{§0{3,4<§}gixisn§:ﬁim~4~i§'_}»
~FTIRE,
{43 fuorbenzilond P I-KISefenil( 6 5402 -metinszulfonilbeti] Ixptine el fevdne 2+l -pivido] 3 d-dipirimidine
~d-i-amin,
{-benrifoxi-3-bedmienil-(6-(5-({2-metinsadfonil-stilanting bmeti] I-ferke-2-1)-piride] 3 4-dpirimidined il
-avn,

{4-{ 3 Tuorbenaiioxi-3-brorofenil - 6-{ 3 {'2.~xsz¢~témm§ﬁ}nﬁ;«etﬁiamﬁm}~met§i}~iizrsin»i%—ii}~p§ﬁdx}{S,&ﬁ}piﬁsx&éﬁw

~d-i}-aon,
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{4-benziloxi-3-Huorfenili-{ &5 Z-octinsmdfond betilarnino}-meti)-fardn-2-il)- pivide] 3.4 -dlpirimidin4-iD)-
HANY,

4.4 Bnﬁn@rb«nz%ﬁexi}&~ﬁmr§hn§i}'~(§5~{5«{{3-meiénsmﬁbﬁ53--ffﬁ:iimm'ne}~metii}~ﬁ1rén~2~-'i-§.}u§>iridi>{3 - ipirimidin.
$~il-arnin,

{d-bensiloxi- 3l fenil§-02( Tmetdnsmiifortl-etifamino}-metil)-tiazol4-4l-pirido]d A-dlpivimidin44i-
~BIERE,

{4«(3&{;@&&&30&3‘}3*‘sciérf@nﬁ}aiﬁ—{}{{z—mc:i;’mszn}ihnii--c’fi}arzmm}*mct’si}dﬁami-«i»i}}w;sixi{imj 34-dipirimidin-
<1 amnin,

{ é--hc:s;zékzxi«;%w‘\fémibn§1}~{6~{2~.{{E*mﬂ‘t&%s}smi{mﬂveiiEamina}~nmti§}~i§asas:e§»'3*ﬂ} -pividaf 3, 4-Npirmdding i
~ZINIR,
{4{3‘~ﬁamrbmziiexi}~3nhrémfcmﬂ}{é{ﬁ~{{2«mei}inszaﬁibﬁii»e‘;ﬁﬁmins}«mt‘tii}aiaza&#ii}apiriaﬁc{B,4ud}pir§mié§n-
~4-il}-andn,

{4-%amzz{ksxé~3»;‘11}0:&3;3&i}~{ﬁﬂ{E{(Z“maténsmifmiE‘ueiﬂama}nmﬁ}-tiamM*ii}pirida{ 3 d-dpromrddineg-i)-
~3FRR,

{3 3-Tuortberabni}-3-fluorfenil} {642 {{2-metSasmuifnil-stikanine)-metil)-Nazol-4-4l b pivido]3 A-dipirimidin-
<§-i}-aeniin,

4 fswa

{4-benathat M idbdrfeniD{6-2 -{{Eﬂm\:a’zmzui?&m%--etiiéamim}~metii}-tiazni«éﬂii}&inamién»t%—ﬁ}«;zmin,
{4-(3-Buorbenziloxi}3-kidrfemi}-{6-( 2-4{2-metinsznifonil-etilaming -metil}-tazol-4-i)-kinazolin-4-il)amin,

§ »'i«henzi}sxi«3»bséznibn§i}~{6-{2~{{Eameténsmiﬁ}m-eﬁiamina}mﬁiii}vsia:f:s}§»~i§~§,§)~i\‘ims§én-4—iﬁ}«amin;*

{$-{3-fluorbenziloni)-I-brédmbenil WE-{2<{ 2-metinsrunifonibctilamin o }-metii}-tazol-4-il-kinazolin-¢-i)-amin,

bty

distn

1.

{4-benzitoxi-3-bréndeni( 64 S Q- metdnenuifonil-stila rine b-mie - frdn2dnarafin. -4y,
{4-{3-Mucrbenziloxid-3-bromfenili4 8- 5 T-metinanstfonile tlamine s til)-forde-2-i-Rinazolin-4-il Yeavn,
N{4-{benzfloxi}-3-Kidrfenil - T-metoxi-B-15-{ {3 metinszalfoniijetil bamine} -roetil}-2-foril 4 -kinazolin-araiy,
N-{4-(3-huarbenziloxi}-3-kldrfenil}- 7-metoxi-6-0 5+ {{2-{me tiasze Hont}-etil]-amine}-nwetil)-2-foril}-4-kinazo-
fin-anin,

Nefd-beaziloxt-3-brdofenit}-T-metoxi-6-15-( {2 {metdnsmli wndi-etil oamino} -metili-2~farit - 4-kinazolin-amin,
N-{8-{3 -Suorbenuslond)-3-brémfonill- T-metoxi-6-f 5 {2 < metdnszulfonil)-ctil}-amine} metil)3 furitd-kinazo-
fomesnin,

N-{a-benziloxi-3-forfenili Tametoxi-& 54 124 rsténsraifordij-etil-aming }metii-2- farilod-kinszolin-amin,
N-{4-(3-fhenrbenziion}- 3-Hoorfonil]-T-nretont-S-{ 5 {[2 {metinsmdfoniletill-ansino b meti)-2-furil] -4 kinszs-

fin~andn,

s

Ne{d-{benzitoni}-3-kidrfenil} - Huor-6-{5- H2-{mettoszalfonil)-ctil-amine -snefil}-2-fari d-kinancin-amin,
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Nefd 3-Fuorbeneiko}- 3 darfenil - T-fuce-6- B {[2{owtinsmuifonil)-ciiif-aming et} 2-fanii]-4-kinszolin-
-anein,

N-fd-benzilont-3-brombenti}-7-fieor-6-{3-{ {{ 2-{orethnszalfindlyetilf-amoe -rastil)-2-Bartl -4 -Linanolin-amin,
Ne [ 3-fluorbenztioxi)-3-brém@enifl- T-fuor-6-{ 3 {{2-(rovtdnsenifonily-cull-amino roneily-2- furill-d-kinarolin.
~ZINIA,

N-{d-bepztioxi-3-fluar el T-Huor-5- M- {2 (ostincealfonili-stil}-amine ) roetil)-2 - furil}-4 -kinaeolin-anys,
N4+ 3-finorhensibndd-3-flrorfendfl- T Suor-8-{ 3 {2 thnszalfonitpetil famine { ~me i 3 -farll -4 -k ineeob-
~RERER,

N-fd-{benziloxip-d-kidrfenil}-T-metoxi-6-{ 2 {2 -{metdnsenlfonilletil b amino Lomeiily-1, 3-tiazold-il}-4-kinazo-
lin~ans,

N-{4-(3-flwarbenziloxi}-3-idarfenil}-7-metoni-6-[ 3 {2 -(metdnszulionil-ciil-amino f-metili- 1, 3-ttazol-4-i}-4-
Aingrodin-amm,

M-{4~-benzilexi-3-brdmfenili-T-netoxi-6-{2-{{{ 2-{metinsealfonil-ctil }-amino f-metil}- | 3-tlazol-4-il}-4-kinazo-
lin-amin,

N-{4-(3-fheorbenziloxd)-3-brémfenil - T-metoxi-6-{ 2 {{ 2-{netduszulfonil-ctil famine bowetil)- 1, 3-tarol-4-i 4
Jinszolin-amin,

Nofd-benzifoxi-3-foor ot} 7-metoxi & 2-{ {{2-{ metdnsrulfondlj-etil}-amine | metil)-1 3-tlazol-4-i }-4-kingzo-
Hn-amdn,

Nef4-{ 3-flumbraziioxi}-3-funcfoail]-T-oeted -2 {2 {meiaszalfonti-ctif}-amine fmetil)- 1, 3 tazold-il]-4-
~Kinzzolin-anin,

g fivda

N-{4-{benzilexi}-3-kidrfentt]- T-fuor-6- 24 {{ 2-{ netanszalfonil}-otil famino t-metil}- 1, 3-tinzol-4-11}-d-kinazalin-
~SEB,
M-[4-(3-Buorbenziloxi-3-kidrfonil]- ?-fuor-6-{3-( {{2-{rmctinszatfonil)-efil baming oot | 3 thrzobL-il}-4-ki-
raroiineamin,
N-{4-benriloxi-3-bramfenil }7-fheor- 6024 {{2-{mettnszalfonil }etil bamine roetili 1 3-tsenl4uild kinazolin.
\35t1:0
o[- 3-fuebenziloxid- 3-brdmbenil7-Heor-6-12-{{{ 2-{metdnsuifonil-ctil}-amino boetily-1, 3-tianot- 411 4k
naxaiin-smin,
Nofd-benziloxi-3~Huerfenti]-7-fheor-8-{2-{ { [ < metiosmulfonil}-etif}-amine} -metil}- 1, 3-Hasol-4-1]-4-kinazolin-
R,

N-{3-(3-Bunrbenziloxii-3-Fuorfend]- 7-fuor-6-{2-{ {2 {metinszalfonil}-otil-amdne ] ~metily- 1, 3-tazol-4-i]-4 ki
rasohn-angn,
5 ezek s vagy szobdal, ebstcorban faneioldgiaiag alkalmarhatd soi vagy szolvatiat.

Kiiltnisen oldmyds wnlilminy szevntl vegyitletek 2 kdvatheaii

{4-(3-fuarbenzioxi)-fenili-(6-(3-{{2-metinszalfonil-etllamine b metil)-furin- 2-1-pirido3,4-dipirimidin4-1}-



~%.

N-{4-{{ 3-PuorbersnB-oxi}-fenil -85 {2 {nstincentfonili-otil b amine et 3Gl -4 kinnzolin-amin,
Ke{3-Buor-4-{{3-floorbereilani]-fonit -6-{ S-{ {12 (mettosaulbrail}-etil-aming} -metil-2-furil}4-kinazolin.
-3,
N- {3-Tuor-4-{(3-Hunrbenzif-oxi}-fenil}-6-{ 3¢ {2 (mstinsenlfonilj-e il }-amine | -metil) 1, 3-tasel-4-ii 4 -ki-
nazolin-ammin,
N-(3-fvor-d-benzlionifenti)-6-[5-({{ 2-(matinseutfonil-ctill-amino | -meti)-4-furil]-4-kinazoltin-andn,
NA{3-kldr-d-beneibnifordI-6-{ 2- 3 {metinszelfonil}-«til}-andina} ot }-4 - farit 4 kinaselin-sndin,
N f3-klbr-4 -3 finorbenzilloxd]feril 16 53 {2 {rmntinsnudfonil}-etil}-amine L-meti)-2 “furid-Kinazolin.
~3T3M3Y,
¢s pzek 58 vagy szolvatiad, elbsdsorban firmakoligiailag alkalmashad séi vagy szolvitial.
Egyes (1} dltaldnos képletli vegyiilerk sererecizomer fornikban {ordulbatnak el {péidanl epy vagy 1bb

asztrorontrikus szénatoneot txetakmarhataak vagy ciszfranss izomérigt mutethatnak). Az oltadmi kv kiteged 2z
egyes satersuizomerchre {snantiomerskee ée divsziervoizomerekre) és eesk elegysire. Hasonléképpen, az (1) &
talinos képletll vegyllerck a kiplethen rmunatott formatd] oltérd tautomer formakban i eléfordulamak, é az ol
sabmi kér ezekee is kitegjed,

A taldbmany scerinti vegyiiletek 3% febetnek példant ax (1) dltalinos képlathen talithats nitropdnatombil
sedvmand savaddicios sék. A terdpids hardkonyaig s font definidlt widimdny szering vey aiifetedl sedrmnzd osa
porton alapszik, €5 @ mdsik komponens tipuss terdpids & profilaktikus szemponthal kevéshé fontos, br o tayGe
sek a farmakeldgiaflag atkalmashatd komponensek. A faomakolSgiailep alkelmaziant savaddicios sokre vélda~
ként emilithetd az dsvinyl savakbdl és szerves savakbél szarmand sok, ahol ae dsvd dnyi sav lehet ;xidau hidro-
génklerid, hidrogénbronid, foanforsay, metafoseforsay, salétromeay és kénsay, mig @ werves sav lehet peldsnd
borkdsav, eostaay, rifhiorecetsav, citromsay, atomeay, tejsay, fmdrsay, benzoosyy, glikodsav, glitkonsay, seuk-
siosav, metdnsautfonsay s arilsmuifonsay, fgy polushazuifonssy,

A taldlodny érichodhen 2 alilndny svoring vegyitletek o16alithatek, ha

{a}egy (U} dhalivos képletd vegyiletet, a képlothen
Y jelentéss 01785 V7 jelomidse N vagy
Y jeleatdes CLY 88 V' jelentdse CRZ, alio!

R jelentéae a fouti,

L &s L jelentése lehassdd oseport,

¥ (18} altalinos képlonll vogydlone] reagdltannk, a képletben
s Rt jrlentéee & foutd,
melynek sordn {1V} dltalinos kiplett vegyiilete kapunk, &3
{b} = {IV} dltmlanos képletd vegpiilotet megheleld vy vagy (5hb reagensact veagdliatve 9z L fehasadd

sapariot R' csoportea cserdlik, s

{o} kivant esetben a kapot {1} dltalines képletl vegyiiletot mogfeleld egy vagy 190 reagenssel mis {1} 4k

seldnos hépletd vegyiiletts afakitiuk.

<3
(<33

Adternativ médon, 3 (1) ditalinos képled vegyilotet megfeleld reagenssel reagdltatvy az 1 lehusadd cso-

pottot B csopartra eseréljiik, é¢ 2z igy kagott (V) altaldnos képletd vagytietet reagiitatiuk a (HD) slistinos képe

¢
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fodf vegyiietied, és kivant esetben a kapott (1) dalinos képletd vegytilerat ods (1) ditaliocs kipletd ve syiileid
alakitpk,

Az utdbbi eljdnds egpik valtozatiban az (V) $italinns keépletd vegyitlotey, a kipletben
Y.V ds L jelenidee g fon,
gy afliguk ol8, hogy egy (V1) dlalincs képleti ve gyilietet, a kfplethen
¥ 8a Y jelentdae 3 Fentl,
megleleld reagensse] reagdliatva ax L' lehasadd csaportot B} ssopartra oserelitt, s igy (VI sltaldnce képlend
‘V{ig}'fﬁ@t&i kapunk, majd ezt kiverden bespitink az L lohassdd csoportol. Exnek sordn példial kidratom Spithets
be meghleld 3 4-dihidropitinddonnal térénd reagaltatissel széntetrakionidiiifonilioszfin jeleniétében megfeleld
oldidserben,

Az R esoport bevihets az alapgyiiriresdssens ¢ megfelel lehasads ssaport helyeit ¢oet. Bz negva
iosittatd példdnl dgy, hogy @ megfeleld snil- vagy heteroari-sztanndn-sedrmazékot 2 gwm; megpfelelt helyeets-
ben 1! lehasadé ceoparint hordozs {TV} éltalnos képlerli vegyitlettel reagatiatiuk,

A talilmdny érteimSben az (1) Shalinos képleti vegytletek elidilithatok tovibba gy, hogy

{a} egy {FV) dhalinos képletl vegytiluter megfeleld egy vagy tbb reagenase! egy (VI $italdncs képdetd
vegyifené alakitunk, s képlathen
Y7 ielentése OT és V* jelentése N vagy
¥ jeleatése CT éa V¥ jelontsse TR, ahol

R jnlenidse a fonti &s

T jelentése megfeleld fumbniondlia csapart,

&3

(b a T ceopurtot meghleld egy vagy tibh reagenssel R psoporti takithek, &5

{v} kivant esciben a kspoit (1} dlalines képletl vegyiilotet megielelé egy vagy @bh reagenssel nvis (1) 4l
sldnos képlotd vegyilons alakitink.

Az egyik viltozathan T jelentése font definilt Ar ceapot, anely formitesoportot {CH) hordes,

Ha T jelontése formilosoporiot hordozs Ar csopon, akkor a vegylifer ((VIHa} képlet) komnyen elialithas
@ meglelelé, dinxolandicsopontal soabsziitedlt vegyitlethsl {{VIkh) képlet), st példdul saves Rdeolixiaast g
zink, A dloxolandlosoporital saubstitadly vegyliiet cltaliithatd, ba egy (IV) ditalénas kdplet vegyiiletet o lehe-
sadé ssaportnak a dioxoluni! gviel hordoss csoporira Wndnd beoserdlésére stbalmas reagenssel kezeltok, Rea-
genskatat alkalmashats példia! megfeleld hetoroarib-dnszarmazel.

Ax elards sordn pdidéat @ T helyéa formilcsoportot hordosd Ar ssopovtet tarialmasd {Villa} dltalincs
Réplett vegyiiletet CHLSO,CHCHLNH, képletl vegytilette] reagditatiok. Az eljinis részét képezi eldnydaon spy
vedukitly aodndlds, amit megfeleld redukiloszerrel, L peélddnl ndtriuratrizcetoxi-borhidriddel vegeink,

Eljdrhatunk dgy i, hogy » T hehyén CR;SCH;CH;N&%CHg vagy CHSOCH,CHNHCH, csoporiad hardon
@ Ar caoparted tartaboars (VIiHe) dltalines kepletlh vegylilotet oxidibunk. &z (1) $ltaldnes képletd vegyitlerss
sxadminyezd oxidilast a seokiscs midon vé ¢gszaiik, példdul szerves peroxid, fgy perscetsay vagy motakidrhen-
zovsayv alkalmardedval, vagy seervetlen oxidaioazer, fgy oxon alkabmazisdval. & T helyén CH.SCRAL CHNHCH,

vagy CHRNOUHCHNHOH, képlatdt ¢ csopotiol kordozd Ar csoponet tartalivazd {VIHe) dhtaldnos kpletfl ve
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gyitletek oltallithatok & fort ikoertetett shidnissal wnaldg reskedval, melysek sordn x T helyén formslosapariot
hordead  Ar  osopertet  wtalomsd  {(VHlR)  Staddnos kepletd  vegylileret  CHLSOHLCH.NH, sagy
CHBOUHTH N, képlet! vegyiilettel reagiltatunk,

Altermatly madon egy fontiber analdg reskeidsoranst & fkalmazhatd, amelyben a2 R csoport bevitelét ag
alapgirirendszerbe 2 (1) Alialines képletd vegyitlette! téridnd kaposolas elant végezedl,

Hoy misik alternativ olidrds sovdn a T csoportet R csoporttd aladiffuk & seubsetindh heterociklusos
rendeeer megleld rexgensekkel tortéod de nove szindzisével, Ax elisrdsban srakenber szamdrn ismert 85 stane
dard seintetiius médszereket alkalmseunk & heterocildusos gytirfrendsrer felépitdséhen,

1gy péidiel, abhan az esetben, fu T jelentéas halogénketonceoport, mint oz az A reakeidvdsdat srerint

.

{IX3 daltans képletld vepyitlemdl lathatd, a kaposcldst megfeleld Novédett Noamiddal {8 resdicidvantat seerm

(X} altalanos képletd vegyilet) végeraik, melynek sovin (X} dlialinos képletl, nimogiuatomign védety,

INDCsOpoTan szabszindlt Haznlsedmandkot kapunk,

Az A reaboidvialathan pidaszeriion B helydn seubsziitdlt Hazolgylinkt tavtalmazs sedrmumzékok eldsiie
tasat matatiuk be, ahol
Hal” jelontéee halogsnatomy, eltnydscn jodatom,

i Jelentése {a) ahulénos képlet csoport, shol R & RY jelonidse & fenti,
P jelentfse a (X1 dltalines képletben me gleleld védBesopont, igy wifluorkarbonilesoport.

A tazoigyiritrendszer 2léaliitisdhor alinlnszot, megfelelfien saubsetitudlt Hoamid kapesoloreagens elé-
Wiitdsit 2 B reakeidvielet nutsija, ahol 3 {XIV}, (XV} e {(XVIa) dltaldnos képloti vegylileickben sereplt
trifluorkarbond] véddesaport az A renkeidviziathan sxerepdd ' oseport ekvivalens

Altornativ mdden 3 fenti reakeidsceozatot tgy valdsitiuk meg, hogy az Re sxaport beviteldt az alappyiiclic
sendszexhe 2 () dltalinos képletd vegyitente] Briénd kaposolds it végezmik.

Az ismertetett slidrdssal anaiég mddon dllithatok 018 més seubsetitedlt Hoamdd-spériwaskok fs.

Alaldben dgv Hrunk cl, hogy a2 R* saxbsatitusns mér jelen van ae slepeylriivenszerhen as R Csupt

gy wx antlinocsoport Malakittsakor. Ha 8% jelentése hidrogenatomtt! sliérd, akkor blavayas gdriimenyek k-
zitt sefthsdy Iehet a csoport megvédésdre as R 85 sniline szubsztituonsek beviielét cdind reakcidlépéssk megva-
1oaftdsy eldn. Kilan megemiitiik azt ax osvtet, amibor B2 Jelentése Kidroxilosoport, srukeris a hbvotkesd reak.

Ciddépésekbeon Erisnd cdenviell epakadalyoed véddesoportkém alkalmashate ékdded 2-matoxistoximetii-
Steresoport (MEM) vagy nagy trlidhéed seilif véddesoport, fgy tero-hatildifonilenit anpart (TRIPR).

& meghleld védSosoportek, srek bevitele 85 elthvolitisa ssalien®er szamies ismert. & vddfcsaporiok &

sthalmazdsik részletes fmertetise meptalithatd 3 T.W, Greene & POM Wats: Provective Groups in Drganie
Hemzhaxds, 2. Wadds, John Wilsy and Sons, New Vork, US4 (1991 1) bdekanyvben.

Ag L éa L belyén 416 lehasads csoport szakerber szdnsdirs seintén wimert. Példaként emfithes a hale-
ginatom, igy Musr., kife-, bréme & jodatorn, & ssulfonitoxicsopon, igy metinszulfortloxt- & to! kob-poseuifonil-
axsesopart, valaming az slkoxiosopart 8s wifltosopor.

A {HI) dhalénes keplet vegvitlene! thrténd keposolis eltinydsen mepealisithate meg gleleld inert olds-
szorheyn, amite példaként emifthetd az 19 sxéotomoy wikanol, fpy §z<>§mpam}, 3 helogéneeett szénbidrogdy,

gier, ecrnds szénhidrogin 83 dipolares aprotikus oldiszer, fgy ace on, seeforatedl vagy BMSQL A kapesolist a
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szokisos hémirséieten, példant 0-185°C kiudid, clfnydsen 10-120 °C kézsa, ktltnisen elénydsen $0.106 C
ket hméeséklvton vipenzik.

A reakeidt kivint esethen bz jelonittében valésitiuk meg. Bivisként alkalmazhetoh szerves andnek,
igy wietilamin, valornt alkaifSidiémbarbonitok, ~hidridek vagy -hidroxidok, tyy nétvhame vagy kélumkacho-
nit, -fidrid vegy ~hidroxid.

Az (T} dltaldnos képletd vegyiiivtet az eljdras sordn s¢ formaiaban kapiuk HL dhicldnos kdépletl sav alial-
mazdss eseidn, 3 képlothen L jolomtdse 2 fonti A vegyitlet szabad bduis frmajdban is cldiiHthaid, ha 2 3¢t fent
exnlitett hézissal reagaBaijuk,

A feot emditett (1) &5 (V1) Qltalivos képlott vegyiiletel, ax B csaport beviteldhes alkalmazott reagensek,
valauint a T csaportaak B ceoportid eténd dtalakitisdhor alkalmazont seagensek kimgen beseorezkedk, vagy
szakember sedmdrs ismert modszerekke! kdunyen cltdlithawdk,

A kapott (T} dlnlinos képletd vegyiletnk 2 megfeleld szubsetitosnsek kémial tamszfrmdlasival mas e}
dhalinos képletd vegyitlotelds alekithattk {p&iddul 1. March: Advanced Crganic Chemisin, 1L Kadas, Wilsy
Interseience (39851

Hasonld kémial transeformdcidh ugyanigy fellasandlbasok valamsly releving intermedicrmsk mds inter-
nredierrd ©rided Stalakitistbor ax (1) dlalines képletht vegyilict oloallitieit oélué ntoled renkoidifpéa olon. Be
ast jelenti példaul, hogy we egyik (TH} &italinoy képlet vegyitletot mas (T dhalines képlett vegyvilons alakic
juk a reagaliatds oISt

Az {1) dhalines képletl vegylilotok ée exek 86t rék slioni hutdssal rendelkernsk, amit igazol 8 cerbB-2,
c-erbB-3 cefvagy EGF-R ensimekre gyakorolt fohidrie tivonin kindz inkibitor hatds, £ aw olyawn sejtvonalakea
gyekerolt batds, melyek ndvekaddse Rigg 2 c-obB-2 vagy EGP-r tirczin Lings akiivitsesl

& wldimdny ériebrosthen exért ax (T} iltalinos képlett vegyidetek €8 czok farmakoldgiailag alkalmazharé
861 vagy seodvitial fellwazndlhatdh ¢ gydgyssorcs terdpishan, clsfisarban fehére tirosin Kinde aktivitds Alal kaz-
vetitett betegségek, {zy bundn rosszindulatd daganatok, s mis fent emiftent betegségek kezelésérs. A taliiminy
szerintt vegylleek kiltndsen eldmydson alkalowrbatdk 2 rendellenes c-orbR-2 ésfvagy BGFr aktividds altgd
okozott betepségek, gy mell, petefésuek-, gyomor, hasnydimivigy-, neme-kisseites §id6-, hugyhdlyeg., & S~ &
nyakdaganatok, valamint psroridizis kezelésére,

A talibodny trgya tovibbd ax (1) Altalanes képletl vegyitlorek vagy essk farmakoiigieiiag aliainushaié
s vagy szobvitai allsimazdan terdpidban,

A aldlminy tregya tovabbd (1) sluldnos képletd vegytletek vagy eaek farmakolSgiatlag alkalmazhatd séi
vagy szobvijas alkalmazdss oik és ronszindulatt tornor kezeldedre alkalmas gydgysesrhészitmény eliiidsdra.

A talalmany thrgys tovibbd (1) slaldnes képlewd vegyiiterck vagy exck fermmbolégiailag stkalmazhatd sé
vagy senbvitiai allalmszdss pszovidzis kezelésére alkalmas gydgyszerkésaitmndny eldallitisdra.

& talihodny szerintl vegyilerk v czek séd vagy szolvitiai adagelhatik Bomagukban kemikilakéng, do
42 adagolist elinyiisen gydgyszerkdseitmény formajaban vegenzik.

Enoek megfelelten, 3 wiblmény tiegye tovabbd gvogyezerkeszitadny, amely lepaldbh egy {1y dhalanos
hepletl vegyiiletet vagy ennck furmakeldgisiheg alkalmazhatd sjdt vagy szolvatit tatalmazzr egy vagy hb

gydgyszeréazett boardozdanyag vay segsdanyag reliet,
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& gyopysesshévztimeny kszorelherd dozisegyeés formajiban, wely meghatirozont memnyiségd hate-
anyapol wrizbmaz. A hatbanyag mennyisége az ilyen dozbegységhen példid 0.5 mg é¢ 1 g koniy, oWnyésen
T0-T00 g kiebtt, Kilontsen cinytren 5100 v Oz, ahal az (1) dltalénos Lépleti vegyiilet pomos axany-
sége Mg a kevelt betepsdgtdl, az adagolis m modiatel €3 & kezelt heter hordtsy, fesitBmegdtal &s dllapotindl,

A gydgyxenrkészitményt as adagolds modids! Rigglien seereliik K, aore péidalént emfithesd az ordlic
{igy bukkdlis vagy ssublingedlis), rekedfis, nazalis, topikilis {igy bubkdlis, seubliopeihis vagy ansedermdlich,
vagindlis & parenterdlis {fgy ssubkuiiy, intrasszkulésls, totaavinds vagy intradermalis} adagolds. A készimd.
myeket 8 gydgyszerészetben szokdsos modsrerekkel &l Huk eld, melynek sordn dltaldban dgy jSmok o, hogy 2
hatdanysgot a hordozdval vagy ssgé{ianyaggai Srinthezistitik,

Az oralivan adsgalbatd gydpyssedkdsaimbm yre peldakint emlithetd « kapsauds, whietia, por, grannldtem,
vizes vagy nese-vizes folyadékban falvent oldat vagy szuszpenzid, shetd hab vagy olgj-a-vichen tipasi vagy vis-
az~olajban tpusd erniizic.

& transzdermedlis adagolds megvalbsithaté péidiel hértapasszal, amely hoserabd 1dfn Reresziil mepfelels
kontaktushen marad 4z epidenuisszel, & hatdunyag o tapasabdl felszabadithatd iontoforézis se gitsdgdvel, amii
altalinosan fsmertet 2 Pharmacestical Researsh, 363, 318 ( 1486},

& wpthidis adagolten alkalmas gydgyseerkészitményre példaként sudithetd a kendics, kedm, sERSZpenEid,
fotion, par, olday, pasziz, g8, permet, astoszol 4a ol -t

A smen fx muls kis® szévetek, igy sz8i vagy hir keeslésére Wkalmarhatd pelddul & topikalis kenfes vagy
krfon Kendes ol8diiidathor 2 hatdanvaghoz paraflinos vagy viezel elogyedd kendosalapet adunk. ANernativ
sxdddon, & hatdanyag kiszerelietd keéie formiishan olaj-a-vizhen Hpust vagy viz-az-olajban tipusd krém alap &l
kaloazdedval.

A weorn keeléedre athalmas topikalis Leasitmdayként emifthetd a seemesepp, melynek ciddilidsdhor 3
hatdanyagot megfeleld hordeadban, elbnydsen vizes olddszerben aldiuk vagy ssusependaljuk.

A szi} helyt kezelésdre alkalmag gydgyazerkdsaindny 1 ssopogatds tahlotia, pesziitia vagy sediviz

Rektals adagoldses alialmas gyogyszarhissitmény példtul & szuppozitdriom vagy bedntds,

Nazilis adagolisra alialmae gydgysverkéss iy paldiul szilérd hordordanyag sserén 3 durva porks-
szitmdoy, melynek szevassemérets oiénySsen 20-3000 ym, amit felezivissal, vagyis ax orelivegbe t0risnd gyors
inhaldldsaal adagolank az crrbor kize! tagton tartbordénybl. Folyékony hordozdanyag sseidn 4 készitmdny elé.
BB OTAPTaY YAy orresepp, i loher vizes va gy olsios ofdat,

Az inhsldldssal adagudt gydgyszerksitminyre tovibhi pildaként endithetd & fowman elasalatot por
vagy permxt, madynek eldiilitdsthoz kitldabizd tipust & meghatdmentt dézist adagold aeroszalnk, permetesdk
vagy belélegath alkalmarhaidi,

YVagbadls adegoldara alkaimas gydgyszerkdanindny példiul a pessedrinm, tampon, keéon, g8), pasam, hab
VARY spway készivndny,

Pareaterdis adagoliera aliaimashate gy diyseerkszitmdny példinl 2 vives vagy nemevizes ster kel
o5 oidat, smely tovabbi sepédanyagként tartalmashat anvioxidinst, pulferanyagnt, hakrericid hatdanyagot és

A

alddskievetitdy, valamint izotonizdidesant, &5 szaszpenzid eseidhen sausependiloszert és vastagiidszent, & ké-

~

szitmdny kiszerethot désisegysé fornsiidban vagy tibb dézist tariabazd tartdeddnyben, pildial lezart ampui-



Xvoe & 5 s wwax
. e s e
% < * » @
x> ¥ - s A
v LR * e R "

~ i

LS

Haban & fioldban, ami tirolhatd lofilimdk formiban, amikons & steril folydkony bardaadianyage, példiud injek-
cida célra alkalmas vizet kéavetlond] 2 folleeendlds ¢l8t adagolivk. Az azonnali folhaszndléers alioalmas infeker-
s oldat és sausmpenzid ciSallitats sterl] porkészitnenbl, granelitumbal &5 ablettdbal.
A dozisegyedy formdjaban kiszerelt héseiunény # hatéanyagor s napt dozisnak vagy stnél sagyobb vagy

Lisebb dézisnak megfeleld mennyisdyben tartalmezs.

A pydgyszerhésaiiminy ¢ fout enditet komponeosek mellett tartalmazhat harmely gydgyseeréspetben
szokdsos anyagot a készitmény tipositd] Rggfen, Igy pildinl sz oriis adagedasrn alkalnws késeiméoy tarial-
machat izesitbazert.

A aliloday szerintl vegyilenk, ek séi vagy senlvitiai felhaszniliatdk human betegek &s llatek, clas-
sorban emids dlatok kezelésdre

A taldlmdny seeringd vegyillotel és exek s vagy senbvitiai terdpifsan hatéhony mennyisdge kiildnbded
faktorokedt figg, amire példaként eniithetst a kezelt beteg ko &s tostiémepe, 3 kezelt betegség &s annak silyos-
sapa, & kseiimény tipusa &5 a2 adagolis midjs. A hatdhony mennyiséget a keselforvos kinmyen megiHapithat
ja. A wliimdny sewrinti vegyitlewek hadhony mennyisdge a seaplaszbkus névekedds, példdul vastaghél- vagy
metikasrdk kevsliscben altaldban 812149 mgkg tostidoneg, elényiisen 1-10 mghy testiGmeg naponts. Igy gy
0 kgros Reindit beteg csetében 2 napi dozis Sinddban 70-700 mg, &s ez a menuyiség adagoliatd naponta egyszer
vagy 6bb réssletre, gy 2, 2, 4, 5 vagy © részletre osztva. A talélmdny srerint adk vagy szodvitok hattkomy
axennyisege kifgjezhend a hatdanyapra damagdra vonatkostaton hatdkony menmyisdg ardnydban, Megjegyeazik,

hogy & font emmlitent egyély beteguipel kezeldedre husonld ddzisak hasindlhatok,

A taldlminy szerintl vegyilletel & ersk 8 vagy seolvitial adagothatik Samagukban vagy mis, terdpids
szerekkel kombindiva, mely terdpids sonrek alkelmasak a fent emlitert dllapotok kezelésdre, fgy példsul, oik ek
tord Wripia ecetdn kombindeids partaerként alkalmachatdh mis kemotorSpids szerek, hormonck &s antitestek. Az
ityen korbindolds terdpidhan fegalabb vgy (1) dlalines képletd vegyidetet vagy ennck farmakologisilag atkal
mazhatd sdfit vagy szolvagidt adagoliul legalihd ogy masik hatdanyag mellett, Az (1) altaldnos képlet@ vegyiilet
¢ & mautk hatdanyag adegolthatd egylint vagy egymdstol kilon sgyseerre vagy sgyasie utinl sorrendben, Az {5
altalinos képletd vegyiiet &2 1 misik hatdanyag menoyiségst & adagolisanak epyraishor vissonyitolt Tomezé-
s&taz eléral kivant kombindlt terdpids hantstdl Riggden valasztjuk meg.

A talildnyt Kiizelebbril ax alabbi péidikkal motativk be andikitl, hogy az oltabmd kor a pldakrs korla-
meddne.

A& péiddkban ax "H-NMR spektrumokat 560 MHz Svtdken vestik fof Brokey AMXSI0 spekoafotondionms

gy 300 MBz-en vettik fof Bruker spekivofotométersn, vagy 250 MHz-en ventik Sl Broker AD280 vagy
Bruker AMISD spekirofutamdteren, vagy 300 vagy 400 MHz-ben vettik fol Varian Uity Phus NMR spekirofo-
tomateven. & § éridkeket Hr ogységekben adink meg. & thmegepekirum adatokat @ koverbesf berendezésck va-
tmelyibdn vorik &1 VO Micronaass Platforns {elekrospray poritiv vagy negativy, HES9E0A Engine {toro-
pEaY peaitivy vagy Firnigan-MAT LOG Gonesapda) tmegapektromster. & nemwizolafhats vagy a telfes jellern-
zésher nemy stabol intermediorsk testasdoinek szonositisdhor 65 & seakcid Iefubicdnak kitvetdasher analitikad
vékonyrdteghronatoprifids (VRK) médszen aliadmasunk. Ellonkesd sutehmi mwegieltlés hidnyaban & viesgalatot

szilikageien (Merck Silicage! 60 F294) végeeniik. Bllenkerd érelma megieltlés anydban a vegyitfetek tizeritg-
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sahoz alkalmazott seclopkronwtogrdfits olifrdst Merck Silic cagel 80 {tipuscedmel 09388, szemossmeret
8.07-0,04 yora) végersik, és a negadott aldéseemendszert nyomés alatt alkalmeszak,

Petroléterkéat 40-60 °C vagy $0-80 T fivrraspont tactoindayd Fakeidt basznahmk,

Az frer rividités jelentdes atildter,

A DMSO jelentése dimetilamaibrid,

A THE jelentise tetrshidrofuran,

A HPLC jelontées nugynyomial felyadébkromatogrifia,

NAMM jelentdse Nometitmorfolin,

Az gikabmazott preparatiy modszerek megismerheidh 2 WO BE/O0204, W $7/03088, WO STRTTL
WO 9313774, WO 96/40142 & WO 97/30034 sedmdt inntokbst, mmelyekhal megismerhetdk az fsmertetelt in-
fermedisrekid] elSrd mis megloleld intermedisrek is,

& {2} vagy {8} slapgyiirendszemel rondelbesh vogyiifetek vonatkozdsiban a tochuika $Achat isment
vagy a hnfrdshan ismertetett clidiisel elidrisok megfeleld madon adaptathatdk muds alepgyinrfrondeesrek s168lH-
tasdhoz,

Altaifsos eiidrdsok:

] Anun reakoidie 455 rpirimidingvinit vagy 4-Korpividinevant

Az adott esstben szubsztitadlt biclkinsos rondirert s 2 meophaiSroentt ansing :r;xfg:&\ic‘é & niddszerben (el
fenkezd értelmil megjeldlés Minvaban shaldhan acetonitritben vagy etanolban, 2-propanothan vagy DMSO-han)
Saseekeverik, &s hiiﬁ'razmx A refhadliat a reakeld hefojezddéséiy {VRK folytstjuk, maid a veakefdsle gyet

agyitk bl A kapett seuszpenzics gitiuk, példiel acetonnal, és a seiland anyagol seiiniiik, mossak, példanl

felesleges mennyisdpll averonnal, & 60 °0 bémérsékicion vikuumban szaritiuk, A terméket hidroklonidss Homa-

\.44

aban kepjuk. A szabad bizis elSallitdedhor (pSldial tovibbs reakeichozh o termdket Bdzissal, példdut

trictilaminnal reagaitatink, majd kivint esstben kromatopnifidsan tisztiguk.

{8} dz (4} elidrds tormdkdned ropgaitatdsa keterouril-Ga reguenssel

Az (A} elifrds tormekét {amely megfelld blusadd csoparted, igy K-, bedome vagy fSdutomot vagy
wiflatsoportoy fartalows) heteroaril-Gn-vegyilettel &5 megfeleld paliddium katalizatomal, jgy bisefrifenitfosz
frjpaliddhmcioriddal vagy 1, A-bisz{difenilfszfingbutiopalitdioy koriddal (0.5, Nouseoroft & munka-
trsal feorg. Cheer, 30013, 125-130 (1991)) ds més neghileld wllékanyngral (igy dieopropiictilaminnal vagy
Hthemkloriddal} széraz dioxdnban vagy mas meghleld olddszerben (péidénl DMF) nitrogén atmosefériban
refhunaliuk a reakeio befejerddéasig. A reak keidelegyet altaldban szilikagéion kromatografidsan tisztitfuk.

(G I3 Bonddn 20 widbosopart elttvalitdsn gz aldekid fo Iszabadidadbor

Az 1, 3-dimolin-3-ilosoporiot tantalmses vegyiletet megleleld olddssecben, péidial THF, sonszpendii-
juk, €8 sésavval {vizes oldat, péiddnl 2 & vagy diosdncs aldat, példial § mabl) kexeliilk, é¢ szobahdméredileten
kevertetjik 2 reskeid befejeadidiséiy (VR vagy LO/MS analieis). Az ologyet dlinldban vizeel higitiok, és 2 csae
pusdehot szigik, viszel mossak, 85 szdrituk,

G2 Adehid reakeidic aminnal redukely aminglds bdchen

Az aldehidet (példial a {C) clidrds trmskét) 68 8 menfeleld nrimer vagy szekunder aming mepfelels ob
§ 3 8 ¥ gy

dészerben {példdnl dikidmmetiaban) kevertss Uk jegecet (Sx adott esetbon 44 molekuidreni ) yelontétshen ndme
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egy 1 ovdn keresztitl, Bzotin hozedadiok o megfeleld redukaloszert {igy nitriumetrifacetoxil-birhidridet), & az
elegyet nivrogén atmoszfirdban Revertotiik a sakid befofezddésdig (HPLC vagy VR, A kapott elegyet vizes
Hrgoldattal {péhdhd rdtrinm- vagy babumkarbonat oldatdval) mossul, megfilels niddszerrel, péidinl didénme-
simnal extralidliuk, a szerves fzist sedrithuk, bepdrolink, $s & maradékot cszlophramatogrifitsan vagy Band Blut
hordozdn teztitink. Xivant esstben az zolalt anyag hidrokiorid sdvd alakithatd példin! Steres Midroghaklonid al-
kaboraedtdval.

(£} Megfeleldon soabsziitudl viowid 1588 0asdre altalmas reabeidsarorat

E-1 Amineszeliid €2 Kidrseatonintl tvakoidia
Az amnoszalfid &5 megheleld basls, {yy sitrinahidrogéaharbondt vagy séiviumkarbendt megfeleld oldé-
seerben {Slaliban acctondiil, do alkabmarkatdé DMF vagy doxan is) Rivert olegydher keveriowds kieben
kldrscetonitrilt osepegtetiink. A hapowt reakeidelogyet @ roakeidS befejerddéedip refluxdfink, majd a szildrd anya-
ot stk &5 a selicletet bepdroliuk. Igy a megfleld aminonitrlt kapiuk,

E-2 Aminondinil vddise ifhoracetanuddal

Ar amnonitril (peldiul az A olférds woméke) S¢ amin bials, gy rietifamin vagy NMM, mepfisld oldé-
szerben (példinl dikldrmetdn} felvett oldatat § °C homérséidere bk, &5 wiffuorscersavanhidridet csepegte-
tiink hozad. A kapott reakcidelegyet szobahtmrsskieton keverteliik a reakeis belsjendddséig, majd vizzsl higit-

ok, & negleleld olddszerrel {pidiul dikidometdnmal} extrabidlid, A szerves fzist vizmentss magndzinmszulfi-

ton seirigek, & bephmdiuk. A nyersteoméket caxlophkromatografitsan tsatitva mepfeleld vifluoracetoddot ka-
ponk.

B-3 Cranoszalind oxidilisa

>

A spulfid {péidand az B-1 Iepds reahoidtormike) megfeleld olddszerben (alaldban metanaliviz 2.1 elegye
de afkalmarbstd dikidmostin is} felvent oldatdt § °C hdmérséilete higik, & hovadnliuk az oxidhidszen {altals-
bar enon, de alkalmarhaié MUPBA ). A eeabobdelegyet sucbahdméradkioten Keversetiitk » reakeid befejerddé-
séig, majd x szerves olddszent elthvaliguk, o maradéket vizeel higlfuk, &5 mepfeleld olddszemel (péidaw
dklommetdng exirahaljuk. A szerves fizist sadeftva s bepirolvs @ megfeleld clanoszaifont kapivk

E-d Tioamid olddilitisa

& clanpszulion {példinl az E-3 [épds reakeiotermeke) €5 egy seerves bazis {piddnd trietilamsin} THF -ben
etvert vidatdhoz hidrogénsealfid gént adagotunk. A reskeidelegyet szobahibmérséideoten kevenefjik o reakeid
tefeferidisdiy, muid bephroljuk, & « maradiket hexdnmal etheveriik.

{F} ddoR esurben szubsotingdl Suvol dlGdiiidsdra sroledio reakeidsorazas

-1 Vinlidn-vesvtic roagdlintdss a2 {40 clideds tormskével

Adott escthen szubsztitudl biokleses deanilinopivimidin-ssdemsesk,  titatild-etoxivinilpén {15
mifelvivalens) €s mepfeleld palliciomn katalizétor {0,03-0.1 malekvivalens), fgy biss(trifeniifoszfiny-paifici-
we -kt vagy tetrakise{uifenitfoszfin}-paiiidiuny D) clogyét nregholeld olddsrerben ($halihan acetonittl, de
atkatomazhatd DME vagy dioxdn is) 2 roabeid hefejeeddiadip kevertotés kizhen refludlivk, A reakeidelogyet o2-
utdn bepareljuk, a maradéiot dietildterrel elkeverjiik, &s igy » megfeleld bicikliuens pirimidinyiniiétert kapiuk.

E-2 Az ¥-1 Bpés reahchMermdkénel reaciiiatisn brivpedseerrel

Bivtklusos pirimidioviniléter {igy F-1 1pés reskoidtonmske) do oy ekvivalens bedmozsezer, fgy Nobrdue

= &
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hdmersdkieten kevertefiiik 8 reakeid bfiejczodém;;. A reakeibelegyst exatin vizrooutes magnéziumszalfiton
seévithal, & hepdroiuk, vagy brém alkalmasdon esetén o seilind anyagot sziriik. fgy = megfeleld w-brdmketon

-szénmazékot kappd.

E-3 Az B-3 Kpds reakcidtermdkének meagiitatiss az Bad lénds reakeitterndkével

a-Brémketon {igy F-2 pés reakeidterméke) &s B4 fepés szerintl toamdd 11 mdlardnyd kevershét meg-
foleld oiddszerben (8ltaldban DMF, de alkalmashatd scetonitnl &5 THE § i3 70-100 °C hifmdéredkieten kevertetiik
a yeakeit befojeaddésdiy, A renkoidelegyet coutdn vizes Hig oidattal {példad nitriumkarbonat) mossud, &5 meg-
feleld olddszerrel, példanl etifacerinal extmaldiink. A szerves fhxias szariffuk, bepdroljuk, & a wmaradékot osz-
Inpkromatografidaan sk Igy a meghleld miflooracetantinotiazolt t kapjuk.

F-4 Trfluoracstamid viddcsopon sitdvolitdss sz aninatisnd felszahaditdsdhoz

A rifluoracetamidesoporttal védett aminotisesl {peidénd Fo3 Kpés szerintt reakoidterndly 2 sl
NaOHmetenol 111 elegyben folveit oldatit szobabdméradkisten kevertetitk a reakeid befefenddésdiy. A reakois-
clagyet exutdn bepdrolink, a maradéhot vizre Satiitk, & megfeleld clddeserrel, példiul 10 % MeOW/ i ormetin
sieggyel extehdljuk, A seerves felst sedvitiek, beparolink, 6 2 muraddkat stilecetit MO - :1 elegyhen old-
b, voajd 4 Gt HOYdioxda clopgyel heseliik. A kapott szilded anyugat srirfik, 6o fgy o megfeleld amint kap-
ik hidrokioridsd formdjaban,

Az intermiedivrek szintézize;

Y& fNvore-Butonidarboniloming - 2-Mormiridin

493 g S-klomikotineav, 89,8 g difeniifoszioniazid és 46 nd trictilarmin 240 oy terc-batanotban falveyt

aldatdt 2,5 ordn kereszitl nivogén atmoszférdhan kevertetés kézben wefloxdijuk. Az oldutor lehdtink, é vi-

kuwroban beparoljud, A szivupos maredéicot 3 Her 0,33 B vizes nitriunkarbondt oldatra Sotjik itenely keverte.
i kizben. & csapadéhot 1 dvdn beresati) kevertefiik, magd setivik, A szifard anyagot viveel mossok, & vaky-

wban 78 °C hémérsékieten sedelyuk. Ipv 62 g ol szeringt ve sgyliletet Rapunk kalvinybama sailded anmyay for-
b,

Clvaddspont 144-148°C,

SH PHJ-DMS0: 8,25 (M, 0}, 7,95 (18, bal, 7,25 (1M, d) 6,65 (1H, bs), 1,57 ($H, »).

e (M + 137 229

A ootk 3 meglelelton smbsemdh pinduepirimidin intermediemd alakithats & WO 95/ 12774 szdmi
vat, J. Med. Chem. 38, 1823-1835 (1996} 65 4 Cheam. Sue. Perlin Trans., 1. ZE2T-2226 (1998) spevint. Igy &l
hatd el & 6-kide-piridof 3, 4-djpirimidin-d-on & 4 S-dixldr-piridof3 4-dpirinddin,

Sedamine 4 S16d-benzossay

700 mi dikléometdn, 320 ol metiand 65 33,38 & {215 mmal} T-amino-4-fuor-beneossay oldatibng intene
afv Reverterds kivehen 110 g {1,531 méD) sxilded nitriunthidrogénkarbonitot adagohuk, majd résalstekben 52,5 E

{237 mondly benzilrimetil-ammdnime-dikitodstos adagoluak hozed, Az elegyet 48 drin hereszitl kevertetiik,

wiajd a2 oldhatatlan riszeket Mootk A seilied maradékat 200 mi diklormetinoal mossuk, A satitetet hepdeal
juk, e a muradékor 1 Hter etifscetdt &5 1 lter 92 n ndtriumbidroxid oldat elegydben oldjuk, maid 2 fiores

shdlasridiivsdrbe Blgak, éa extrabdluk, A seerves feist tovahbi 200 mt vizzel mossul. Az egyesitelt vises -
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zicokt 2 msdsaveal tnepsavanyitiul, ds & Xapott csapadsket salfirik. Vizzel mossuk, & vikuunban 60 °C &6-
nérsskieton szariguk. Igy 46,5 g {77 W) closeerhnil vegyiletet kapunk,

THONMER (00 MHz, DMSO-d) & 8,044d, 1), 7,1 G, seéles, JH), 6,63 {4, 1H),

BELME mvie 380 -1

- Flgor- S fraronsey-ankidrid

8.5 fiter vizmentes dioxdn, 46 g (164 mundl) 2-andno-4-fluer-S-jad-beovossav &5 974 ¢ (452 mmélh
mkboveni-kdhbcfrmiit rmigneses keverdvel & visseafolyd hiitdvel Relszerelt 1 Hteres pondlombikban felvent
clegyét nitrogén atmosziérdban 17 Gran kereszi@ kevertetés kozben refluxdliuk. A reabeidelepyet ezutin hagy-
juk feldiing, és 1 ey hoxdnra €§m§=ﬁi§<. A szilard anyagot erSoik, nibbi 0.5 liter hodnmal mosak, $s vakuuny
ban szobubdmdrsikioten sadeitiuk, Igy 455 g (90 %) ol seerintl vegyietet kapunk,

H-NME (400 MEz, DMSO-dg) & 11,38 (5, 11), §,24 (&, IH), 6,84 (4, 1H)

EREME mva: 308 {M+1)

T

£ Xigr-g-brdm-dinazolin és 4406r-6-idd-Snazolin

A vegyitletebet & WO 98/09I04 selonn irad ezevint 48Rk <18

~Hidrogi-fdod-T-Ruor-bingsolin

6,5 firer dimeniformundd, 45 g (147 mmdl) 4-fhuor-S-jodizatonsav-ankidrid ¢ 43,92 g (441 mméi}
formansdinacetdt mdgneses keverdvel elléton | Hteres glmblombikbun felvett slogyst nirogén atmoszfirdban
6 Srdn heresziti! 110 °C bdmersdkleton melegltiith, Az elegyet hagyjuk lehilnd, forgd vikuurbepisithan sgy-
harmad rfogatra bepdroljuk, &5 @ maredékot 3 fter joges viere dngik. A seilivd anvagot szigik, | ler desetil-

r

talt vizzel messuk, és vakuambag 70 °C himérsékloten széritfak. Tzy 38,8 g (1 %) cim szerinti vegyitloter kae
punk.

TH-NMER {400 MHz, DMSO-dg) & 1243 ¢s, 1H), 846 (4, THy B3 (s, TH), 748(4 1H

BOEME nvia 281 (M1

S Xirogoidd-F-fluordinamin bidrollorid

0.6 liter tonilklond, 36 g (124 mmdl} 3-hidroxi-6-jd-7-fluor kinazolin ¢ 8 m dimetilformanid mégne-
ses keverdvet elldtott 1 lteves ghmblonthikban felvett elegyét nittogdn atmoseiéniban 24 drdn keresztil enylién
refhuxatiuk. &z slegyet hagyiuk leliiind, bepdrolink, 65 2 st cérgds mamadskhor €,1 bter dikldrmetint & 0.1 B-
tor olpolt sdusd, Az elegyet seévama plroljuk, 4o vzt o milveletet tovabbi két alkalommal megismételink, Az igy
kapott sxilénd anyagot 0.8 liter szdren dikormetinban fefvessziik, 85 | drin keresett® heverotjik. Bruidn safie
Uk, €5 a selied anyagot kevés diklinmetional mossul, A seiivletet beparofiuk, $y 8 seitied anyagot vikwumban
sachahdmeérséideten seiritiuk. Tgy 28,8 g (87 %) vim sverintl vegyiifetet kapunk.

HANMR {400 Mz, UDCL-d,) $0.03 (5, 1H), 8,76 {4, 11, 7,69 (4, 1H)

ESHMS miz: 309 M1y

S-Braneddd 3-dloxaldn-2-itianad

656 g 34,17 modl) 2-brém-tireold-karbaldelid (AT, Ung, 8.G. Pyoer Termahedron: Asymmetry 3,
1395-1407 (1998} &y 8,73 il {3023 mundd) etlénglibol 3¢ nid roluotban felvett clegyét Dean-Stark folisten
18 dvan keveszddd reffuxdluk. A reakeibelegyet srutin bepiealink, $8 3 maradékot cezlophromwtogrifidsan

{13 % evlacetdthexdng taztituk. fgy 6,07 g sérga seilird anyagot kapunk.
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8.4 g {2714 pand} Shrdmed{ S-dioxalén-2-)-tiaeol 38 ml szérax THE ben fhvett elegyéhes W78 °C
hémadradkicten s kevertetés kzhen nitropdn atvwosefirdban 18,6 ol {38,78 ot} 1.6 088, bexdoban felvett
wbutiflivhedot cecpogieitink. Az clegyed 30 porsen keresstil ezen 3 hémdodldeten hagyiak, magd 7,33 nd
{27, 14 ) pributiidnddonidot csepegtetink horzd. A reskeidelogyel hagyivk § "0 himéraskletre melegadag, &8
20 mil vizzel higithuk, A terméket hdromszor 108 od dworrel sxirabdlind, Az egyositett szerves fizisokat mugndzi-
wnszndfiton sednifuk, ¢s bepireljuk. A maradékot hiromsezor 100 mi fsohexdonal elkeverjith, &5 az anyaligot
dekantaliuk, cpyeaititk, &8 bepdroliuk. Igy 11,38 g barne olajat kapand.

vz $34-43¢,

Srebestitudl anilin-sekonazdhok dilithatak ol o WO 36/092948 szdnid fvat snerhd vagy a2 labbi eljdris-

1. pds: Kinduldsi mitro-veeyiilet olddlindss

4-Niroforolt {vagy raeghlelben soubsztitadlt analéget, igy I-Kér-Snirofonclt) baziasal, fzy Mtumbsr-
bopattal vagy ndmiumbidroxiddal kezelink megfeleld olddssarbern, igy aceivnban vagy acetonirifben. A megfe-
leld aril- vagy heteroaril-halogenidet hozzdadid, &8 2 reakeidelegyet egy Esankin koresntil! scebabfmérsdklsten
kevertotitk vagy mclegitiiik,

& siseteds:

Az sostopint] B Woegdt vikuumban slidvoligiuk, &6 2 mosmdélat vie & dlddemetin 28268 megoseok.
A vizsn fizist kitsver dikldrmetinnal extrahdlink, és az egyesitest dikddmmetines Bzisokat vakuamban bepdrol-
juk.

& piszdiids:

Az oldbatation véseeket kisziigik, maid & salidetet vikuumban bepdroljuk, és szilihagélen kromatografil-

I ends: Redukeld a ncefeleld anmbn-sedomaadkid

A kitmiolast nitro-vegyitietst katalitnes hidrogduezéssel rodudiilink gkérd nyomdson & tdmegh PED
katalizdtoron megfeleld olddszerben (péidinl etanol, THF vagy szek elegye). A raduboid befeinaidése utdn az
clogyel Hachoslite kizepen selnjlth, fdeslopes rmenmyicdett olddszerrel mossak, & 2 kapott oldaiat vékunmban
bepdenliok. Kiving costben 3 kapoft anilin-sedrmazékot sdaavval {péidant dioxanes oldathan) o meghleld hidro-
Sloudsova slakiyek.

Ezzel uz cliardssal 41tk ol o ktvvedkend antlinesedrmazéhok:
44 3 Huorhensifoxi-anilin, min ML 218
3-¥6r-4- 2~ Hoorbeneilod-andflo; meiz: (E41) 282
Fhlded-f 3-Thorhersiioni-aniling nve: M+ 252
3-kior-4-{4-fubenziloxi-aniling min (MY 352
d-benziloxi-3-Kdr-aniling miz: {(MA 17 234

&3 kivint esetben ezek hidrokloridsdi,
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4~ Friburddadtfasel- 2 karbaldedid

15,8 g $-hrdme2-{ributil-da)-tazel (TR, Kelly 82 F. Lang: Terrabedron Let, 36, $252 (19851 1580 ndd
THE -bex felvett oldatht nitrogdn stronsaférabag -85 " hdodredklotre Rk, ée 43 mf 17 rodit konoentrdetdil,
pentioban felveit torc-butillitium oidatot adunk hozzd. Az olegyet 30 pevcen keresza] -85 “C hémeradkleten ke-
verwatk, majd feoskendbvel 84 g N-formsitmesrfoling adunk 2z elegybee. Eouidn 10 porcen keresatlid -85 °C bé-
mévedkicien tovdbb Keverlefiiik, majd hagyiuk szobahdmérsékietry melegedni, Vil 200 mi viezel higitjuk,
ndgysesr 100 mi dictilitorrel exirabidlivk, &5 as sgyvesent Reves Ralsokat vizzel mossuk, néirivmsrolfton szdrit-
juk, £y vikuurmban bepdroljuk. A maradéhor szilikagdlen 10 % Stev/fzohexin clegyyed eludlvy kromatoprifidsan
tisztiguk. Iy o szeringt vegyliletet kapunk sérga olaf formajiban.

SH PHIDMSO 10,3 (1H, §), B.29 (1, 9, 1,55 {88, an, 1L.21-1,37 (65, m), 1,091,206 (64, n), .35 ML,

S o314 fuorbensilond)- 3-Edrfonilikincrelin 4o illqmin

& cloy seerintd vegyitletet av A ofdrdssad allitiuk 18 (4--fluorbencilond 34l orfonil-aminhd! év $-kldr-
-S-0d-kinarchinkadl

SH {DMSO-dgl: 9,83 (&, TH) B2 s, 1), 8,38 {s, 1H), 8,00 (4, 1ML, B.00 ¢4, 1), 7,61 {4, 1M, 7,52 ¢,
THY, 744 fon THY), 720733 fon 3HDG, 118 Om, 1H), 5,21 {5, 2HL

MS e 566 (M1

G foder &t 3Tuorbenzilonii-3-fluorfeniih-inazolin-4-d~amin

A ol szevinh vegyGleiet sz A eljaraseal alkitiuk 16 {44 3-flucrbenziloxi +-3-Hunrfenil}-aminbd] &8 4-kide-
-G-iui-kinrzotinbdl,

S (DMBCdek 983 (s, TH), 883 (o, 18], 857 s, 10}, .08 {3 1H), 785 {4, 18}, 7,33 ¢4, 1H), 7,50 (4,
1, 7,43 (m, 1M, 7.30°7.20 (o, 3HD, 7,05 (o HH, 320 (5, 28

MS 'z 490 (M1

Godod-id 3 Buorbenzilfoxii. S-metoxifoni-Sngrolindilivanin

A cbn szerind vegyiewt az A olifvdwal allighik o8 (${3-fourbensiloxi}-Imetoxifonil-endnhs! &s
§-kidr-G-jad-kronzotinhol.

HONMR 406 MHz (DMSOedek 1129 ths, 1H), 2,14 {5, TH), 8,87 (s, 1H1 822 {4, 13, 7,52 @ 18)
TA2 {m, 1H), 734 (4, 1D, 7,297 22 {m, 3H), 718.7,08 {m, 2H), 535 {3, 2H), 3,80 {3, 3Hy.

MS iz 302 (M1

S-Joduidbengiion- 34";;0:'! sili-kinazolin-d-amin

A cim szerintt vegyifetnt az A efjdrbasad ek o8 d-beazifoxi-3-Hurfeoilamnbd & 4-kd6e-8-i00-
~Kinazolnbd,

HONMR (DMSO-dey: 9,82 {5, 1), 8,93 s, 1), 8,57 (s, 1H), 8,09 {d, {H}, 7,88 (4, 1M}, 7,51 {my 2H),
7,44 {d, 3H), 7,37 m, BHY, 733 O, 18D, 7,249 ¢, 1M, 5018 (s, 3L

MBEave 472 (M1

S 58-S rarbensilogifeniii-kinarolin g ifi-amin

2

A cim szevmtt vegylietet az A elifniasal dlliguk of6 (4-(3-Muorbensiloxi}fenil aminbd & 4-K160-6-8d-
Sirasolindd.

HNMR (DMSO-de:9,77 (5, TH), 892 (5, 1), 8,50 €5, TH), 8,06 (3, 1B), 7,66 (d, 2H), 7.50 (d, 13D,
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742 fo, TEDY, 730-7,25 (o ZHD, 704 (om, THY 700 {4, 2H), 5,13 (s, 240,
S i 472 (A1

S I8 4-£3-Tnorbengiloxih-Skidrfenili-kinazolind-iiamin

& cim szerint vegyiiletet az A effdrdssal $lHgek 218 4-3-Theorbenailond -3 Aldrfenil aminbdd éx 4-kidr6-
od-bingectinbal.
HONMR (DMSO-del 983 {5, 1H), 5,82 {5, 1H), 8,38 {5, 1H), 8,08 (3, 1K), 3,80 (4, 1H), 7.81{d, 18},
344, YH, T4 (omy THE, 720733 {m, 3H), TS (m, 1D, §,23 (s, M)
DS m/z: 306 (M1

~

S-dod-(4-£3-fnorbenziforii-3-Tnorfenili-kinarolin 4 {8l -amin

A clere szeripdl vegpitietet sz A olfdrassad aliitjuk <16 (3-(3~Hoorbenztioxi}-3-frorforall-arninbd! e $-kihe
G-id-kinacolnhol

THONMER (DMSG-der 9,83 (s, 1H), 8,82 {5, 1HY, 8,57 s, 1H), 8,08 {d, 1H}, 7,83 (4, 1H), 7.3 (&, 1H),
7,50{d, 1), 743 (m, 1H), 7,38-7,20 {ox 3H}, 7,15 {m, 1H} 5,204, 2H

ME novzr 490 (M1

S-dod-id-¢ 3-Buorbenzilovii- I -meroxifenidi-ingrolin-d-ifi-amin

A ooy ssering vegyitistet az A oijbcissal Aliguk o (3-(3-fHuortheanthad}- 3 foorfenilbaminbol s 4-kide-
~Hjod-kinazolinbdl,

HONMER 400 MHz {DMSG-der 11,29 (he, TH), 2,14 {5, 1), 537 (5, (HL §32 {4, 18y, 7,62 ¢4, 1H),
TAZ {my THE 734 (d 1B, 7.29-7.22 {m, 3R 718708 (i, 38, 8,15 {5, 2H 3,80 (s, 3H)

MBS ave: 502 R+t

SSdd-id-benzifoxi-Iffvarfind i -inacolin-d-ili-amin

A ol srerintl vegylilotet sz A ofjdrdssal &llguk ol {4-bonziloxi-3-Buorfenif-antnbsl &s 4-kidr-6-4od-
Joinweotnbdl,

BHONMR (DMSBO-dek 882 (s, TH), 8,93 {5, THE 8,57 (5, 1H), 809 {d, 1H), 7,84 (&, 1H), 7,51 {my, 2H),
TA4{d, ZHY, 737 (my, M), 733 (my 18, 724 G, THE, 5,18 {5, 2H)

MB e 472 (M i)

fJod-rd-3-narbenxilonil-fonii-Maoaonlin. d-#-cmin

A olra szeriatl vegyBletet av A oljardssal allitek o18 (-(-fleorbensiiont)-forll-aminbdd & 4-Kde-6-4od-
kinazalinbal

FLNME (DMSOudeh 3,77 (8, 1), 8,92 (5, 1H), £.50 (&, 1H), 8,06 {4, 1K), 766 (4, 2H), 7,50 (4, 1H),
T2 {oy, VD, TA0WT38 (o, 3L T 14 e, TN, T3 48, 2HY, 313 (s, 2K

MS sz 473 {M+D

-Kidr-piride i3 dodioreinidin d i 0803 Ruorbenzidon i fonifr-comin

1 g 4,5hkiGrpivideld d-dipivimidin 85 1,08 ¢ & Hoorbenefionidaniin 70 ml acctondivihen febvent
slegydt ae A &iijéré‘ss szeving reagditntiud, A termdkes safirve 188 g sdrga seilded anyaget Rapunk.
avz: 380 (MY

-

B~£ 303 3-Eooxoldn-2- i furdn- 2-i-piridal X -4l nirimidin-&ih-14-C-fxorbenzfodifonill-andn

LE3 g {&-krpiridof 3 4-dpirimadinad--{4-(3- Buorbermiioni)-fonill-andn &¢ 3.87 ¢ 341, -dioxolin-2-
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~f}-2-{irbutil-dn)-fierdn 40 mi dloxdohan folvett clegyét a B eljaris swovint reagaltatiuk. A reakcidelegyet végil
beparotiek, €8 2 maradéhot dikidrmetdnban sowszpenddipk. A szoszpenzidt colinstegen seiiis, &y az olddseert
elavolitiuk. A woois mavadéhor hexdnval elkeverve 1,74 g bées szinfl seildnd anyagot kapank.

485 (V1Y

(3040403 Fluorbenzioxi-fontlominel-pirido [3.4-dlpivimidin 6l Sirde-3-harbaldehid

1 g {&-kie-piride[3,4-dlipirimidin-d-i-{4-{3-Morbenziioxi}-fonill-amin & 1,86 g S-(tribnsl-du)-farfn-3v
-karbaldend (/. Org. Them, SHALL 31263131 (19920 35 mi dicudnbaxn felvett slegyét o B elidrds szerint roa-
galiatiuk. Ax olddszert elidvolithe, &5 & maradékot diklévmerdnhan szuszpenddtivk. A srasspenzitt celitrdiogen

satbijk, & bepdroljuk. & maradébot hexdmnal slvverve 1 g héza swindt szilied anyaget kapunk.

w441 d+HTY

Fof9-04. - Fluorbenziloxii-fenioning)-pirido FA 8- pivimidin-f-il -fimdn-3-korbaidekid

B owmg {651, 3-donolin-2-it)-farke- 2 piridef 3 4-d]pirimidin-$- 34 3- rorbensitod el
~amnint savval kezetiiok 8 € elidrds seerint. A terméket szifrve 251 mg bées szind seilérd auyagot kapunk,
miz: 441 (1Y

(& Fharbensloriitonling 65 2-tmenilio)esitoninometili-frdn-2ol b-piride 3. 8-d pirimidin-d-ili-

<G

125 mg (5~{4~{4-{3-fluorbenzilouai}-fenil)-piride]3 A-dipirinndin G- furda- 2 harbaldelid &5 008 mi
{metiltiopetifamin 3 ol dikidrmetinban fobvett elogydt a D eljdris szerint reagdlatik. & reskoidelegyet Bond
Elat tilieten thztitva 80 myg sdrga olajal kapami,

i 316 (MY

& feotivkhel amaldy modon &ltithatdk o1 @ kivwetiesd intermedierek:
{4-benziloxi-3-Korfenih-S-kide-piridol3,4-dpinimidin-4- -amin,
{4-(3-foor-beraion}-T-kidrfonil-6-Kidr-pirido{ 3,4 -dpirinidin-4-if}-andn,
{&-benziloxi-Ibromfonil-b-Kide-piride {3 ,4-djpirimidine 441 -amin,
£3-(3-Roor-benziloxi}-3-brémenil-5-kie-pirido] 3, 34 jpirimidin-4-if }-ansn,
{4-benzilont-3-fuorfonil-G-kidr-pirido] 3, 4-djpirimidin-4-il}-umiz,
{4-{ 3-fhior-benziloxi-3-flaorfenil)-6-kidr-piride] 3 A-djpirimidin-4-il }-amin,
S-{{4-bensioxi-3-Kiorfentlamdno-pirdol 3 A-dipisimidin-H-dh-Bardn- 2 karkaldehid,
S8 foor-benziloxi)-3-kiarfentfamine - pirido] 3 4 -dJpirimddin-S-4 - fardn-2-karhaldehisd,
S-{{4-benzilox-3-brédrafenilandne)-pirido 3 4-dipirimidin 8- Birin-2 karhaldehis,
S{{4-(3-Huor-benziloxi}-3-bromfendandno)-piridoe] 3 A-d]-6-i - Rirdn-2karbaldehid,
3-{{4-benailot-3-fhorfesilamine-pivido]3 ¢ dipinoddin S i fardn-2-karboaldehid,
S-{4-(3-Nuor-benziloni}-3-Mucrfenitaming Jpivkdo] 3, 4-d - 6-11-furdn-2-harbaldehid,
W-{4-{beneiloxid-3-Kidrfenil ] 7-fhror-6-kide-4-Kinasodin-amn,
K4 3-Theor-benzifoxiy-3-kidrfenil-7-Suon-6-iiir-4-kinazolin-anty,
N-{$-benzitoxi-3-brdmbenii}bT-floor-6-kidr-d-knazolin-amin,
NfA-O-fluor-beneifoxip-3-bramfenil]- 7 fuor-6-kldr-4-kinazolin-andn,

N-f4-benathat-Mfhorfmld7-floor-6-Kidr-d-kinazolin-anin,
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Mo{d-(3-fluor-benziloxi}3-fuorfenil]- T-fuor- S kidrd-inseolinamin,
5-{4-{4-{ benzilond}-3-kidr enilamined- 7-Muor-Kingzolin--iD-firdn-2-karbaldehid,
S-44-{9-(3- Boer-bonailoxip-3-kiorfonil}-7-Huor-kinazoho-6-1)-fardn-2-Rarbaldehid,
S{4-{3-benziloni~3-brdmfenil]7-Joor-kinazolin- 631 Rurdn-2-karbaldelid,
Sefd-[4-{3-fhant-Denziioxd - 3-hrdmfentt]- 7-fluce-kinazolin 6 - fuvdn- 2 karbaldehid,
S-{{3-benztloxi-3-Huorfonil-?-Huor-kinarolin-6-11]-fardn-2-Rarbaldehid,
S-f{4-03-Bune-boneilosi-3-fuorfontl)-T-Huor-binazolin-6-i }-fardn-3-karbaidehid.

Faldeks

i péida

{33 Fiverbenzliondh- a6 i8-8 2 metdovnalionii-«iinming

50 myg (A3-Heorbenziioni}-fonil-{6-03-{ 2-{netilin}-ctilastinometil)- Rordne 2 bpdrido[3 4-dipivirddin.
$-ifpamin ¥ ml metanolban 8 3 mi vighen felvett shegydher 153 mg oxont adenk, $5 2 napon kerosziil szoba-
himersdkloten reagaliagiuk. A reakcidelegyet exutin vizes ndtrinmkarbondt aldat &5 dikidonetdin kHz8y megoszt-
juk. A szerves fxist szérithul, bopdroliek, &6 a mizradéhot Bond Elut Sheten Hazithd., Erutin drokloridsdvg

alakitjuk. Igy 6% mg sérga seildrd anyvagot kapunl,

SH i) DIMBO 8.8 (1N, bsh, 9,4 {18, &), 9.3 (OH, s}, 87 (18, sh, 7.8 08, &), 7.3-7.4 QH, m), 7,0-7.3

LS

{SH, m, 6.8 O, &, 53 QWL 5}, 44 (3H, 53, 3,537 (48, m), 3,1 (3H, s).
miz: S48 (M+1Y
{43 Fluarbenzloxibfoniii-d 8440 2-metdnvraifonil-stilansing

- fardn-2--plvidol 3 4-dipirde

3 mg SH{4-{4-(3-Huorbenzilogi)-Fenil)-pividel 3 d-d]pivimidin-S-il)-furdn-3-karhaldehid &5 335 myg
F-retingudfonil-ctilamin 15 mi dikldometinban folvett clegydt a D eljinds szerind reagdltatjuk. A termdket Bond
Blut solden tztigok, majd hideokloridsted slakithek. Igy 110 myg sdrgs s2ilded awyagot kapank.

A [PHL] DMSD 9.8 (25, by), 8.3 (18, ), 9,0 OH, ) S8 (1, s, 8.2 (18, s} 8,0 (13, &), 7,178 (7H,
my, 70 (ERL 83 5.2 QML 83, 41483 (48, bem, 3.3-3,5 {7H, bay (L0 otios takaria), 3,2 (3, 8}

mi 348 (MY

opelda

Refdli3-Fusrbenzili-osti-fonill-6-48-4 {12 (et inaul

~anuin 13 képlet)

A cim gzering vegyilletet 3 §¥ eljdrdssad dllijuk old 0.6 ckvivalens 3-04-{4-(3-Buorbenciloxiy-aniline 8-

kinazohinii-furdn-2-karbaldehid &3 | ehvivalens 2onetinsenifonibetiiamin slikabmazisival.

HONMER 00 Mz (DMSO-del 94045, 15D, 8,67 ¢, 1H), 8,30 (4, THY 78660, TH)L 7,75 (8, 2H), 743
g 1H), T.30-720 (o, 3, V05 (my VHD, 707 {4, 2H), 5,80 {4, 1M, 5,15 {, FH), 4,40 {5, 2H), 1,65 {m, 2,
340 {on, 2H), 340 (m, 3HY, 3,01 {5, 3.

MS e S47 ML



- 2%.

4, péida
Nold-H3-Fluorbenzilyoxi

A clm seevintl vegyiletet 2 D elfivds szerine alliguk old 0.6 ehvivalens S9{4-{3-metoni-d(3-Thuctbene
ziloxi}-aniling}--Kinazelinifuran-2-kavhaldehidbal £5 1 ehvivalens 2-metdnszuifonibetilznminhdl .

TH MR 400 MHe (DMSQ-de)r 9,22 (5, 1H, 8,78 {5, 1H) 8,31 (4, 1H), 7,58 {d, 1), 7,50-7,08 {m, 81D,
6,84 {d, 1H), 313 {a, ZH), 442 {5, IH, 3,80 {8 3, 3.60 {m, IH}, 340 {m, I, KO cafics takaris), 31845,
3H

MS nve: 377 (M1}

5. példa

AU Fluorbenzii-ozii--metoxifeniil-6-

~Hi-d-Sinszoiin-ands i

A cim szerntl vegytietst ax ¥ eljdrdssal &llithek o8 1 ekvivalens 6-46d-(4-(3-Huorbensiiond)-3-metoxi-
fenilp-kinazolin-4-ilomin, 1 ckvivalens Z-ctoxivinil-tributilén, 1 skvivalens Nebrdmszukoinimid 88 1 chvivalems
Ne{irifluoraceliii-N-(aetinsauifoniletii - aminnretiitic-amid dkalnmzdsdval,

YH MR 400 MEz (CD0D): 9,40 (s, 1H), 8,79 ¢, 1H}, 5,76 {d, TH), 8,38 {, 1}, 7.8¢ {4, 18, 7,30 {8,
1), TAC{, 1H), 7,34 {m, 18}, 7,27 {4, 385, 722 {d, 180}, 7,08 (4, 1H), 703 48, 1R, 5,19 (s, 2H), 4,81 5, 28,

33 oy 2B, 3,75 oy 3R 300, 3

MS w594 (MY, 592 et }',

S.példa

M lid-Fluorbenzilb-onil-feniB-6-12-({ R4 metdnsralionii-etili

pazolin-amin {6 kénlet)

A obe saerindl vegyiiletet ax F olidrissal 80iguk 018 1 elodvalens 6-30d-44-03-funrhensifoni}-feni)-ka-

sazotin-4-ibann, § ekvivelens 2-ctoxivinirbuil-on, 1 skvivalens N-brdmuzakoiningd ¢s 1 ekvivalens N-{iri-
fhroracetlp-N-GrotipenitfntietiD-aminometiltic-amid alkalmazdsdval.

HNMR 400 MHz (CERO0: 2,44 &, TH), 5,79 ¢s, 1HL 8,76 {d, 1H), 8,37 {a. 1H). 7.90{4, 19, 7,74 {4
IHY, 783 {d, 1H), 746 {d, 2H), 7,38 {m, IH), 732 (4, 18}, 724 () 1M, 520 de, 2H), .83 (s, 28D, 385 {ny,
2HY, 377 {m, ZHI3, 1T (5, 3H)

WS wvie 564 (MY, 862 (1)

I.példs

-mietil-1 -tiazoi-doiil-4-king.

zelin-smin T knledd

A olor szerintl vegyiletet o F aliarassat Sk o 6-jsd-{d-benelioni-3-Bocrfenili-kinazolin-d-il-amin,
U ekvivalons N{wiflnoracetii}-N-{metionvifoniioil-ominonctiltio-anid, | ekvivalens Z-ctoxivinti-srbuil-on,
§ skvivalens N-brdmazukeinindd &8 § ekvivalens Ntwiffuoracetili-N-{metdnszutfonileti-aminemetiftin-amid
alkainmzdsdval.

HNMR 300 Mtz (CD,0D): 941 &, () 877 {4, ;3}, 8,75 {s, 1H), 828k {5, TH), 7,90 ¢ UL 70
{d, ZHY, 7,00 (my TH), 746 (m, 1H) 723 G, 18, 700 €8, 29, 700 {my 1HD, 5,17 65, 2B, 4,81 5, 28, 3,88
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{ny, 2H), 3,76 (o, 29, 3,160 {s, 30,

MS nvz §54 (ME1Y, $63 1y

8. péids
Rof3-Fluerd-H3-flugrbenzili-ouil-fenill-8- 150112

nazobisoanin {8 kénlet

A cim szerinti vegyiletet & D eljarassal dilguk ol 0,6 ckvivalens 544~ {3-fluor-4-{ 3-Huorbenziloxi}-ani-
ling i-O-kinazolinil}-fordn-I-karbaldehidbal Sy | ehvivalens J-metdnsenlfordi-otilaminhol.

H ONMR 400 MHz {DMEO-dgk 9,81 (bs, 2H), 928 (bs, 1H), 8,80 (&, 1H) 833 {d, 1), 7.87 {m, 2H),
T899 {d, THY 744 {m, TH}, 7.2-7.38 {oy 4B} 7,18 (o (D), 8,83 {5, 1M, 5,28 €& 2H), 4,42 §s, 2HD), 3.60
2H, 3,48 (my, 2H, HoO osdios takaa), 3,16 {5, 38

M nwe: S5+

S.péida
N-{3-Fluar-d-H3-Nuschenzili-oail-fenill-§-12
Hi-t-kinazoth-amibn 19 kinlet

At szevintt vegylletet @z F oljdrdssal alithok <18 1 ekvivalons 8-jéd441-benzil- 1 H-adazol-S-i-kins-

golin-d~ibamin, 1 ekvivalens 2-etoxivinibributibon, 1 ehvivalens N-bronsrukeininid ¢s § ekvivalens N-{riffu-

oracatil - Nedmetinsrulfontietil}-aminomeiitiv-amid sikalmazdadval

H NMER 400 Mz (CD:00) 928 {5, 1H), 8,78 ¢s, TH), #,74 (4, 1H), 831 {s, 1K), 7.90 {4, 1H), 7.74 6
18}, 7,63 {m, 1M, 7,54 (my 1R}, 7,40 (o T}, 737 (oo, LHEY, 7,23 {mn, 2HG, 7,08 {m, THY, 524 (s, 2H), 4,77 ¢,
3y, 3,81 m, AW, 3,72 {2 310 {6 3H)

MS vz S82 (M+1)7, 580 {1y

18, péida

{18} képlatl

& ol seevint vegylletst 2 D ofidrdssal Siliek «id 0.8 slovivadens 5-{4+{ {3-flnor-4-benziloxizniling) -6~
-kinazolinl)-fardn-2-Rarbaldehidhdl ¢ 1 ehvivalens 2anetinseulfonii-ctilaminbal,

"H MR 400 MBz (DMSO-dr 883 {5, TH}, 8,35 ¢, 1R), 7,89 (4, 11, 7.83 (4, TH) 7,58 44, 1K), 748
V.31 goy, THD, T8 (s, 1H), 6,83 (4, 1R 5,28 {s, 2H), 4,42 5, 2H), 3,60 {py, 28, 3,44 {oy, 2K, H.0 cancs takar-
iaY, 3,12 {y, 3L

M8 miz: 547 (MH"L

BY. pdlds
43K t-benrilorifeni 8- 15418 entdin et ingl-metit-4-furill-S-kivasain-andn
L1 atetd

A clim szering vegyitietet 2 D elfirdwal aliguk o8 0.6 skvivalens 5-(3-13-kior4-benziloxianiting§ -8k

nazolioilfurdnd-harbaldehidhdl &5 { chvivaleny T-wetinsraifonib-etifaminhdl.

"H NMR 400 MHz (DMSO-de): 9,71 {be, 250, 2,45 (by, 1), 8,88 {5, 1), 838 ¢, 1H3, 79844, 15D,
70, 1M 7,0 {4, THY, 749744 (o, THY, 7,40 (m, I, TASST 00 (o 3, PR, 1HY, .83 44, D, 328
{s, 2H}, 4,42 {s, 2H}, 3,82 {my, 2H}, 344 {my, 28, 3,12 6, 31D
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S oy 563 (MHE)

B Kr-4- i 3- Ruorbenzifi-axil-fealli-64 -3 metinsanifondibatil
pxzolin-aods K13} képlet]

A cim szerinti vegyitletet 2 D elardssal slliguk o6 0,6 ekvivalens S$~4{4-{3-k18r-4-(3 - Bunrhonsilouii-anili-

~spyetil -2 furiidabde

ao~6-kinazolingd-furdn-2-karbaldehidbdl &5 1 skvivalens J-metanszalfonil-etifaminbal
H NMR 400 MHz (DMSO-&b 9,60 (bs, 1), 832 (by, 1H), 8,82 {bs, 1H) 833 {4, 1H), 80 (5, 11D,
R84, B, 774 {d 1), 748 (my LTHY 734730 (my 4D TET Gy TH, 6,32 4, 1HD), 527 {5 2H), 442 4,
3o 358 (o ZRE), 3,40 {my 2H, HRO exdes twkardal, 3,12 (s, 3L
MS min 581 (ML
Tovahbi piiddks
Angldg mddan x reegleleld ktndalas: anyagokbdl sllithatdl o1 az 1-9. sudmd histdban felsorndt 16bb ver
gyitlet Sy exck hidrokdovidsdi.
Blologisl sdatoks
A talalminy szerindt vegyitletek fehérje trozin Kindx inhibiter hatékonyedgdt ssubszirdtuny foszforilezdst
vizsgdisttal és seffszaporedast viesgélattal ellendriztik.

Soudsatrdtuen fossforilerésd vizvedlat:

A szubsatvdtum foszforifezdal viesgdlator c-erhB-2 &y corbB-3 intraceliuldng demdnjeinek baculovires
altal exprosszdlt rekombindns seerkenstain végezaiik, amelyek konstituthv médon aktivak. Mask seubsetratume
ként szolubilizdlt 4431 sejtmembranokbs] fzoldlt BGFr enzimet alkalmasunk. A vizsgélst sordn n¥énjik ax ivo-
Bl eneiowk kipességdt ATP-BM selpmwed pfocefitnak egy biotimborett szintetikus peptidben {Bintin-
GleGlaGhGlTyrPheGluleuaVal) taldlhetd trozin muradékolos tindnd atvitelének katalizélicaban. A szubagte
réature fosefralezdse a kvetkezd két sljaris valamelyihéved detekidihatd.

3y ¢-EbR-Z, o-BrbBid vagy BGPr onzimet inkubdlonk 30 percen kevesetill szobshémérsskicten
19 rondl MCh, 10 moredl ATR &6 § il poptid, valamd vizsgdlt hatdanyag {5 mundll DMSO tdresoldas

-

bal higitva, végsd DMSBO koncentricid 2 96} 40 numdll HEPES puiferhen (pH = 7,4} felvett elegyéhen. A reak-
£301 BUTA Hozedadbshval {vigsd koncontrdedd (15 momdll} megsilithuk, ¢s 3 tuntdt stroptavidinnet bevont
S6-aérihelyos kemezre visszik, & femezt muosenk, e 3 peptiden talélhatd foszfotiozin szintidl surepinmal fe-
15 antifoszfotivozin antitest alkalnuzdsdval meriik, & id0hend felohlisnal mih8dd Ouoneserans teckinidval de-
tektdliuk,

by Erb8-F encimet 30 pevoen keresetil seobahiméradkieten tnkubilink 15 sundb Mall, ¥ mundlfl AT,
mérGhelvenként 8.25 i -V ATP, 5 nmdld peptid ssubszivitura v vicsgalt hardanyag {10 nanél} DMSO
tresaldatbol higitva, végsd DMSO konvenivdold 2 %} 36 mmddl MOPY pufferben {pH = 7.3} felveit clegyében,
A prakeidt 2,5 mgiral sheptavidinned bevont SPA gyéngyikiel {Amershans Inc}, 55 mmdl ATPv¢d, 18 mmalt
EDTA-val & 8,1 3% TX- 100wl Kiogdseitot 20wl PBS howsfadisdval megdilivek. A mikeotttrdls lomeseket
lexdriuk, &8 az SPA gydngydket legaldbd & Srdn hesesettl hagyink dlepedni. Az SPA felet Packard Topromt

Saandrdielyes lomez seointiflicits sedndiion (Packard Instrument Co., Menides, CT, URA) méritk

v
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Celhddris vizspdian, Motilén Blue noveleddy edtlds vimvediata

Human owlthasrdk {E'i‘é?d.i}, f@;’« ¢s ayaknik (HNS) & gyomorrél (N&7) sejtvenalakat tenydsatink 16 %

rgeatl borplszénimmal (FBS) kegészitert, alacsony ghikdztartaling DMEM ke seghen {Life Techaologies
12320-032) 37 °C homérsélleten 10 % U0; €2 B0 % levrgd Asszetétol nedvesiten Kegkdrben inkubdtorban, Az
S¥40-nel trausziomdl HB4a hurndn cmld epitéhids seivonalat nmsin Heras ¢DNS-ssl {H8Rda 4.2} vagy humdn
o-erbB-2 oD NSl (HB4a ¢3.2) o nszfekidfink. & HBYs kdnokat 10 % FB&-gel, & 3 pgfond tmaubinnal § e

hideokortizonmal €5 30 jyr/ml higromicin B szelekeids sesrrel Kiopészitett RPMI ke cghen tenydsstiile A sejie-



~3

ket tripsrinEDTA alkalmazdsival hetabaritiuk, s hewocitomsieren megszamiiink. A sefteket 190 ml meglele-

DN

& kbeegben az «labbi slirlsdggel 36-mérhelves szvettenydsntd lomeeskre (Faleon 3075) visseik:

» RT474 10 Q00 seivmérbhely,
2 HNS 3 000 sejtnadrShely,
& N87 1 000 sejtmérfhely,
#  HBda o8l 3 060 sejtiméeihely,
e HB4ad2 3 00 seitimérSiely.

A kovetkesd napon & vizegdlt hatdanyaget 100 my/m! pentamicinnel kisgszitett DMEM kdzegpel Meitiuk & K-
vant végsd koncentraoid kétsreres érdkdig 10 nendll DMSO wmozsoldatbdl. Ezekbél a highisokbd] aeérdhelyen-
ket 100 rof revnynyiséget adagohmk a femessken 16vS 100 mi kzeghez. Kontrollkdnt 0,6 % DRSO tartabma-
26 kozeget alkabuazusk. A DMEM kozexgel higitott hardanyagokat 2 sejtvonalakbos, kdetik & HB4x 14.2 &

3]

HBda &3 sejfivonalaibioz adagoliuk. A DMEO véged koncentoicidia muinden mévéhelven 03 %. A septeket

v\\' 3

o

°C hindredkleten s 10 % €O, Mokdrhen inkubiljek 3 napon keresziil & kdzeget Yesziviuk, és 2 soit bio-

muesza megbecaliiéséher a sojteket mérdhelyenként 100 ul metilén blue festéikel ¢ Sigx ME140, 0.5 % oia-
solviz SO0 elegyben) megfestiik. Ezutin sobabiimérodkioten lepalabd 30 percen keveszuil imkubaljnk. & fios-
ket elisveliok, o lemezeket emyhie viskammal Shifgik, & levegda szarifjuk, A fostéhack a seitebbdl Wotdnd
felasubaditdedhon 100 pl szolubilizdls oldatot {1 % N-lauroil-ezarkozin ndtriomss, Sigms LI128, PRE-ben}
adunk, és 2 lomezsket mintegy 30 porcen keresert] snybén rizeuk. Az optikai s driséget 620 nm bullimBosszon
mérjiik mibrolemes Ieolvastn, & seiteivekedds sefzalékos gdtldsdt » hordozdval kezelt kontrellhes ¥ sEonyitva
seamoijuk. A sejtaiiveledds 30 %-os gatldsihor sztikedges hatdanyag kuncenirdeidt (050} nem-Hnsdels FERTRSZ-
szth alapian {Levenberg-Margnards} indnd interpoisidssst az
¥ = Voo ¥ (TR + Y2

cgyenlet alappin hatdrozzak meg, ghol
4 selenti g 10 Srigket.

A ialaiminy arerinll vegyiiletek g Sridkét pmddl méridkegyséaben kifciorve o Ridontand tumor s Seft-

3

venatakea 3 3, tabldzatban sdink meg,
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Szabadalmi igénypontek

1. {1} dltalinos képletlt vegyliferek, éa czek el vagy weolvdtial, & képlethen
Y rloméee CR' éo V jolomidse N vagy
Y jelemtsse CRY sV jelentése CRY,

R jelentdse CHB0,CHOCHNHCH ~Ar- dtslinos képleti caopart, ahal
Ar jelentdse faran vagy tiveol gyficd, amelyek adodt ssethen egy vagy kentd halogéontommal, 1-4

sedoatomos alldlosoporttal vagy 1-4 szénatomos stkoxicseponttal srubsztitnalve kehetuelk,

RY  jelenmtése hideopdnatom, haloginatom vagy 14 szénatorans atkesiosport,

B jelemidse benmilosoport, halogén., dihalogdne vagy wilmlogdubenailovoport, benzotlvsoport, piridilmetl
ssaport, piridilacetoxicsopnrt, feamuivsapart, benflogicsopen, halogén., dibologdn- vagy tialogduben-
ziloxicsoport vagy benzolssulfonilosaport,

R jelentdss halogénatorn vagy 3-8 sednatormos alkoxiosoport, vagy az RY coopent hidnyaik,

ahol vagy (&) R” jelentdse 3-finorbenziioxicaoport éavagy (b} R* jelontise Balogénatom s 5 fonil gyiint 3 hely-

seréhen taldthats,

$5 shol » halopénatom SQuoratom, Mdratom vagy bromatom,

2. Az 1. igénypont szerintt vegyiletek, melyek képlotdben R ivlentése hidrogénatom, fluomtom vagy
metoxXicyoport.

3 Az L ovagy 2. igSnypont szerintl vegyierk, melvek kipletében Ar jelontése savbeetitudlatha fwdn
viagy ezl gy,

4. Ax 13, ;pénypontok barmelyike szerintl vegyitletek, mpelyek kipletében
RY jelentése benzilesoport, piridifmetifosopent, fenoniosopost, benziloxicsoport, halogéne, dibatopdn- vagy

tritalogénbenzilondosoport vagy benzelsadfonticsoport.

5. Az 1-4. igémypontok barmelyike szerint vegyitletek, melyek képletéhen az R csoport hidnyxik,

£, Az 1-58, igénypontol birmedyike szerinti vegyitletek, melyek képlettben 2 fenilesoport sz R &8 B wse-

sriokkal egyviitt 3-fhsorbeneiloxid-fandlvsoportat képez,

7. Az 1-4, igénypontok birmelyke seerint vepyiletek, melyek képiothen a fenilosoportaz B ¢s R oso-
portokkal egyiitt 3-fluorhenziloxi-3-kisrfeniicaoportot, benziloni-3-kidrfenilcsoportot, benziloxi-3-fuarfeniless-
poriot vagy I-fuorheneiloxi-3-Suorfondlcsoporiot képes,

8. Az 1. ipfuypant szerind vegyitletck sedkeld kbudt hépesh kovetkezd vegyilotek:

{43 flaarbenzifoxi-fenil6-(5-4 2 matinsznifont-stilaminejometll)-furdn-2 - piride 3 4-diprimidind-i

SRR,

{44 S fhrorbenzitont)- fonil 60 4-{{ T e tdnsanifogil-etifandob ot frn- 3 -pirido{ 3 4-dipirimidin 4l

~RYOR;

N~ {4~ 3~ Tuorbenat] poxd ot} -8-{ 3-{ {2 metinsaulfnii tillamino broetil -2 - Hcil-4-Rinazollnaming

Ju fisﬁa{{S—ﬁmr senziboril3-netoxifendl} -6-{5-{ {{2-{metdnszuifont] ptillamino bmetil 2 - furl] }4-kinszolinaming

~{4 3 Rucrbenzilioxi -3 metonifenill -8 2 2 metdnnraifoniietilamine bt -1, 3ttarol-4i f g -hnazo-

fmamin;
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N-{84 3 Hoorbenziloxiifonil} 61 2-0 {2-{metinseutfonil ietiHondne baetil -1, 3-ttazol 4 fi-4-kinarcRoxmis,;

S Y .<

N-{ 3-fuord{ 3~ floerbeneiloxd Jentl) -S-{ ST OmetimantfoniDetil lamdno haretil B 2-Soriti 4 kinazolinandn;

¢

X1 3-fuor-4-{{3-Buorbensil joxdfenil-6- 1 {3 -(nntinsntfonileti jamine hoei- L3 Hasnd-4- 11 -4-aszolin

angrg

N-{3-kldr-4-{{ 3-fuorbenztljoxilfonil} -6-U3- { {2 -CrostdnzaHoniDetilomtnn e 2 - R il ]S -Kinazolinaming

13

5

s enek o vagy seodvigal, elbnyteon funwkoldgiatlag slhalmarhatd sél

8. Az L. ipdnypont szevintl vegyileik sedhobb kivdt képezd kivetkezt vegyiistek:
Nefd-{bonzitoxip3-Huorfenii}-6-{ 2- {3 {metinsaulfonilesilamine  metily-1, 3-tlazol-4-}-4-Kinazolnamin
Nef ofhor-d-henslonifonil-6- {24 {{?;{met‘s’msz&faaii}eﬁii}amina} meti-4-furd 4-kinszolinands
N 3gddr-4-berziloxifenil}-6- {3 {2 (metinsautfoniletarian brostil-$ Rurif - $-Kiruaclinaming
és eavk s vagy szobvatisi, eldnybcen faromkoldgiattay alkatrmazbad bt

16 Az 1. igénypont szerinti vegyiBotek selikebb karst képerd kitvethezd vegyitletek:

{$:(3-fuorbenzloxni a2 {2 -ontdnszulicnibetilnniog el tazal-4- 1) -prtide 3 4-d jpirimddin- 41}
Sy
{4 3-funchenzioni)-fondB-{6- 2 3-metanaraifonil-ctifandinolmetil)-tiazol- 8- -piride] 3, 4-dipirtmidin-4uil}
~ARRTE
{3-{-Thorhenaiborg-Roil{S{4-{{ 2 metinsaulfonibcthuninoimetil-tamnl 2 pividol 3, 4-d Ipirinddin4-#}
~3TRING
{4-(3-Rarbenziloxip-foni-{6- 342 ruetinsalionii-ctifandnoimetil)-tiazol -3l p-pirido] 3 4-dlpirimiding-i}-
~anun;
{$-{3-fheothereiini- o844 T mevinsadtfonil-ctifaminojmetil - furdn 3 - inszolin-4 - -aming
{4-(3-fluarbenzilor-fonil{6- (22 metinsralfontbetilamino pnetihtiazol-4-il-kinazolin-4- i -amin;
{4-{3-Huerbenziiox et l-(8-2- 2 -metdnsralionid-etilantino hmetit - Harod 5 -kingzolin-4-i)-amin;
A 3ot - feadf 84 2o tineadbnil-ctlamineimetil - taaoh-2- 1 -kinacabin-4 -1 -ansin;
{4-3-fuarbenziloxil- (6 {F-metinsralfonttetilamino boeiil}- tipeob 2 i - kinazolie 4 - Dhamiy,
4. 3-flumbenziloxd)-3-kior feniD 4 8- 34 2-metinsznifonil-ctilamine et Rudne 14 otride! 3 4 -dipirimidineg-
A}earndng
{4 3-Thearbenwiioni}-3-brivdenil ME-{ ${(2 - mutéinsanlioniiciilandnejrretil-ferdn-2 - b pivido 3, 4-dlplrinddin
“Aeii-aming
{44 3-flenrbenziioxi)-3-fheerfeaa-(S-{-mennseaiionii-c luming fmetif- furdn-2-# ) piridol 3, 4-djpirimidin
~4-i}y-an;
{43 -fluovheneilogif-3R rferml N 6- 24 (2 netinszationil-otlandnemetili-tazo k-4l ptrido 3 A-dipivtimiding-
- -anin;
{4-(3-Bnorbensiloxil-3-brdadeni] M8 2 Zmetinsruifonit-etilamine}metib-teob-piride] 3 4-dpirimidia-
~&~ithamin;
{4-{3-Thorbensiloxd 3-Fuorfeni] 34 6-2¢{ -metdusandfonti-ctffaminoimetil- tazol-4- i -piridof 1 4 -dipirindidin.
-& i}y

{&~{ 3-fluarbenzifoxi}-3 -kiorferdl {6-12-{{ I metinsavdfonib-etilamine petilltlazol-A- T kinaxalin-4 i -amiyy
kN . T
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{4-{3~Huorbeneiiok b IbrdmfentD-6-{ 234 2 metdnsanlfonit-ettlamine rostil - tiazol-d-R)-kinazolin-4-ih)-amin;
{4-{3-Buorhonathend-3-brdmfendi3-{ 8- S{{ T ruetdnzuifonibetilamdno b metil-fardn-2-i-kingrolin-4-i famin,
N33~ Huorbenriloxil-3-kidrfenil]- Tometoxi-6-{ 34 { [ 2-{meninsulfonilstilamino et} 2-farili-d-kinazolin-
anmin;

W44-G-luorbenziioxd)3-brdmfenit]-7~meted- G- S4 {2 (metdnrolionil i oo b metil -2 -Beil}-4-Kineeoln-
[

N-f4-{3-fluorhenzifoxi}-3-fusrfenil}-7-oeiont- & {5 {{2-{mettmsadbailleti lamine | metil-2-farl 4 hinazolin
anaing

N3 fluorbenziiogd - 3-kidrfenill- T fuer-6 {5402

Rfrmetdnsenfonilietiilomine et 2-fortl-4-kinnzolin:
o

N-{4-(3-fhrorbenziioxt}-3-bréndenil}-7-Buve-6-5-{ {{2-(meténsmdfoniletilamine  metil- 2~ furil P4 -kinazolin.

aynin;
oo 3-Buorheonationi}-I-fuordferd T HuorG-[ 3 { 2 {methnsenlioniletljamino broetl)-2-furil}4-kinazolin.
e

K- 3-uorberatioxil- T hildrfemt]-Tanetoni-S-{2-{ 1 {3 -{metinszatfoniletil landie ) metil -1 3-tlazol-3-i1-4-ki-
nwzolinamin,
N33 -Tvarbeneiloal)-3-brdodenil]- T metond-&- L 2 {3 (metinszalionil ottt fumino Y metit)- 1 Y- tinzold-i1]-4-ki-
nazolinamin;
Nefd-{3-Fearberziiond)-3-Suorfordl}-T-metost-a-{ 2-{ {{ 2-{ivetinezudfoniDeil jandna ) tetil}-1, - tarak-4d 4 la-ki
nazalimaming
N-{a-¢3-fluorbenatbnnd)-3-Kideferii} 7-fhor-6-{ 2-{ {{2-{uetinsenfomljetilamine bmetill 1, 3-Hawol-4-1 14 -kina-
zeshinan,
MN-{4-03 -Fuwbeoziloxid-3-brdmbed -7 Buoe-b- L2 { 2-(mesdnszuifons Detillamine bmetil)- 1, 3-Hazol- 41 4-ki-
nazolinaming
Nfa-<3-fuorbenetmad-3 Buorfenti 7 Buor-6-{ 34 {2 imetinszuifoniDetillandne et} 3tazod4-1-4-king-
z&simain;
¢ awek 36t vagy seobvitia, olbnydsen Sirmakoldgiatiag alkalmazhatd séi

11, Az L. igdnypond szeving vegyileick sedkehd kitedt kipeed kévetkezd vegyiiletek:
{$-hermiboit- 3 rfenill 4 8-(3-( T metanszutfonibotilaming Jrmetil - fordne 3 -H-pirido] 3 4-dlpirnddine3-4)-amin
{d-benzilori-3-trdomfent H{8-(5-{ 2-metinszuifnbctihandnometil-farda-2-1)-pieido] 3 .4-d pirimiding- i}
-3
(&bt S fhrorfent -8 34 2~methasradfondi-stilaming et firdo-2-H bpivide{ 3 $-dipirimidin-4-#)-
“RRRIN
{&-benzitoxd-3-Kidefonil - 6-2-{{ - metinsaulvoil-ctilaminaimetilpHazahd-tiopirido] 3, 4-dlpirimidin-4-1)-
-graly
{4-bensiioni-3brdmiendii-{§-{2-{{ 2-etdnszaifaib ettiamdno pustil b tlazobd- - pinidel 3 4 -dlpimimddin-4-il

~RERUR;
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{4-benzitoxi-3-Rucrfentl H{6-(2-{{2-metinszulfonil-ctifamine)mett] - Hazol-4-H ppiride] 3,4~ ~dpinioidin g}
~3Ii,

{$-bertiext-3-kidrfenil-(6-{2-{{ T-oetiosadfal-ctlamine et tigzol-d-il)-Kinazolin-4-Hi-amin
{A-beneitoni-3-brdodend] 3-{6~2- {{I-metinseuifnil-otirodncmetil-Hazol-4-i-Kinazolin-d-i}-amin;
{4-benciloxi-bromBeni(6-{S-{{ Zmetinwralfonil-ctilandno}-metil)- fardn- -8 - kinseo o4 -il-amdn;
N-fa-{benzilori}-3-kKidrfenil}- T-metoxi-6-{ S+ {{2-(roetdnsentfonil et jumino oot} -2- furil b4 -kinszolinamin;
Nefd-hereitoxi-3-brondendi |- F-metoxi-6-{5 { {{2-{metdnseulfoniletii famine  metil i 2- i} 4-kinasolinamin

-{$-henzifoxi-3-Guorfentl]- Tometoxi-6-{ - { X -{metinszaifoniDetillamine ) metit -2~ furitl-4 kinazolinamin

i

NA{c‘i’-{’bmzii{mi};’é~x}ért'§2n§}-?nﬂms‘-{éu{i«{ {2 {mevdnszubioniletil lamine hoetill-2-Ruilld-kinszolinantn;
N-{d-benziloxi-3-brémferdt-7-Teor-8-{ S {3 {metinszulfonil jetillandne f menl - 2- il }-4-ldnazolinamin;
Nefd-benzifoxi-3-fuorfenil]-7-fuor-6-{ 5-{ {2 metinsuifonileti lxmine Freetil)- 2-faril-4-kinazolnaming
Neft-{(henniioni}-klbrfenil]- P-metoxd-6-2-({ 2-(oetiasnuifaiDetillanine ) metil- 1, 3-tazol- 41 koszolin
N-{4-benziloxi-3-bramofenill-Tametoni-6- - {2-imetdnszaifonif fetillaroinn metil- 1, 3-tlazel-$-il-4-kinazolin-
e

Nefd-benzifoxi-2-fuorfendl}-T-rmstoxi-6-{ 2-{ {{ 3-{ metdnszuifonilietilfanino } metil)- 1, 3tiazab-4-il b4 kinazolin-
Arein;

N-{4-{benziloni}-3-kidrfenil}-7-uoe-6{2-{ {{ 2 {metdnszalfonifjetilamine  rostill- 1, 3-tiazel-4-i{-4-kinazolin-
amin;

Nefd-bensifoxs-3-bromfenti}-T-faoe-6-{ 2-{{ 2-{metinszalfonitien] lanxine metif)- 1 3-tiazoh4-{ 4~ Kinseolin.

aman;
N-{4-benziloxi-3-fhsorferil] 7- Hoce-6-£ 2 {2 -(metinsndfoniletilamina bme il 1, 3-tiazol-4-it 1 4-kinszotinam
¢ ezek 56 vagy szobviyal, eldnySsen farmakeldgiailay albalmazhats sdi.

12 Az 1. igénypont szecingt yegyietek seithebb kirst képead kivethend vegyilen

Ne {3kl uorhenziloxi fenl}-6-{5-( 2 {mettsaatfoniljetil Jandne metit-2-furil]-4-kinnzo Hneming
&5 enuek o5t vagy secdvitiad, eldnytven farmboldgiaitag sllabmarbatsd sl

13, Az 1 igdnypont szevindi vegyliletek witkebb kirét képezd kivetkezd vegydiet:
3-kier-A-{ 3-fluorbemsilogi fenil} -6-{ - {{ - {metinszulonietilamine metil)- 1,3 -tazok-4- - 4-kinasolin.

SRR

N

»

s ennek s8f vagy szolvétial, cifoyosen Somskeidgiailag alkalnezhatd séi.
14, &z 1 igénypont szedint vegyitletek sollketd hordt bépeaft kvetkerd vegyiifen
N-{ 3-brémed-{ 3-Suorbenailoxiifenil}-6-{3-{ {2 {petinsralfonit jetiljantine  metil- 2~ fueil - dinazotinarain;
s enomeR 38 vagy szolvitiad, elénydson Barmakeldginilag allalmazhais adi,
15, Ax 1434, igdoyponiok bimmelyive seviti vegyiiles, wmely sgyszeme c-erbB2 $s FOF-R receptor
Ky inhitdtor,
6. Eljdrds az 1. inenypont szevinti (T} dhalinos képlesi vegyiienk ol6dilitisdra, axzal jeflomenve, hogy
ax aldbld Mpdeeket analnarsy

{a) oy (I} altalénos képletd vegytileint, @ képletben ¥ jelentése O &8V jelontése N vagy Y7 jelontése OL' 63



.3%.

V" jelertsse CRC, ahol R jelentése az 1. igdmyponthan megadot, és L& 1) jelentdse lehasadd csoport, egy (1IN
slualines képlett vegyiilettel roagiltatva, & képlethen R® & B* jelentéss ax 1. igdnypontban megadott, exy {(IV)
dlatanos képlett vegyilend slakivak, &5 exutin

{b} reegfelelf egy vagy 10hb reagenssel reagaltatva sz L7 lehasadS csoportot B csoportra coerdljik, és kivam
ssethen

{c} a kapott {1} Altalinos keépleni vegyiletet megfeleld reagenssel nuds {1} dltaldnos képletit vepyiend alakitiak,

17, Eljfrds az 1. dgdnypomt seering (1) altalinos képletd vegyiletek o16afitisdra, aznal jollemerve, hogy
{a} ogy 16, igénypont seeninti {TV) dhadinos képlet® vegyiiletet megfeleld egy vagy tobh reagenssel egy (VHL}
dltalines kipletl vegylitents alakitnok, a képletben R és R jelontése az 1. igényponthan megadatt, ¥ jeloniése
T £3 V™ jelentése N vagy Y7 jelentdee OT 85 V™ jeloniése CRF, shol B jelontése wz 1, igényponthan megadott
¢s T jelentése megfelelSen funkelonalizdlt csopor, &3
{b} megfelell egy vagy tEbb reagenasel reagiltatva 1 T cooportnt RY osoportra conrdlit, 8¢ kivimt esefben
{c) = kapott {1} dlaldnos kipletl vegyietel megfleld reagenseel més (1) dlmlinos képleth vogyilentsd alakitiuk.

8. Gydgyszerhésxitmbny, amely legalibb egy, 1-15. {pénypontok Mrmelyike szerinti (1) dlisldnos képle
i vegyiietet vagy ennek farmakoldginileg alkaloweltd soigt vagy ssolvatidt tartalmans egy vapy bk gyigy-
szevdszett horduadanyag vagy sepédunyag mellett.

19, A 18. igdaypont szerintl gydgyszerkéitadny ddzis egyséy Ramdjaban, amely a (1) ditalinos hépletd
vegyliletet vagy ennck frmakoldgiailay alkalmerhutd Gt vagy ssolvatise T0-700 mp mennyicdpben tartalowe-
za.

20, Az 1-15. igénypontek bammelyike szevinti {1 dltaldons képletll vegyiiletek vagy exck farmwkoligiailay
afkalmarhatd et vagy szolvitial serdpithan t¥ridnd wikalnwzdsr.

21 Az 114, igényponiok blrmelyie seerintl (1) dhaldnos kepletl vegyitletek vagy ezek farmukoléginilag

afkabmachatd a6t vagy seolvitial alkalnmzdss c-erhB -2 deivagy BGF-R fehérje tirozin kinds akiivitds sltal kbave~
titest betogadgek kezeléade alkalous gydgyseerkésnitodny elfdiiitisara.
22 A 21 igénypont szerietl alkaimazds, abol & vegyilet 13, igdmypnnt szerint vegyiilet.

2 A 21, igdnypont szenint] alkaloweds, shol a vegylilet 2 12-14, igénypontak bérmelyike sosring vegyi-

24 A X123, dgdrapontek hdrmelyike seerinti alkalmazds rak & rovszindulant thmor kezelésére alkalmas
gyduysrerkészinnény oldiiticdra,
25, A 24, igfoypont szerind alkatonzdss, shol 3 vék meflrék
26 A 24, igénypont szevinti alkabmazdaa, shol 2 rak nem-kisesiton Xdé 1k,
7. A 24, igdnypont szevintl alialmarzdsa, abed a rdk hdlyag sik vagy gyomor ték.
I8 A 2123, igeénypowtok barmelyike seerintl slkelmezds paoveiizis kezeléedre alkalmas gydgysrerké-
szitvdny oldalidsdra.
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